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LINSTITUT jd PAS TEUR 
ACARIENS ET CANCERS 


(Avec les pl. IV, VES Vasete Vall: 
Par A. BORREL 


1 


AVEC LA COLLABORATION DE MM. GASTINEL, (NrerNE DES HOPITAUX, 


cer C. GORESCU 


Les expériences de transmission du cancer de la souris ala 


souris ou durat au rat ne sont que des expériences de greffe; 


elles n’ont jusqu’ici pas mis en évidence un virus cancéreux qui 
puisse réaliser chez un animal neuf la transformation des cel- 
lules normales en cellules- cancéreuses, et ces expériences 
paraissent donner raison aux partisans de la théorie purement 


cellulaire : la cellule cancéreuse, germe latent, ou aboutissant 


d’irritations .chroniques non spécifiques, suffirait seule 4 expli- 
quer le développement d’une tumeur. 

L’observation montre cependant que les tumeurs de la sou- 
ris ou du rat se développent de préférence dans certaines cages, 
dans certains élevages, et ce fait, que j’ai signalé pour la 
premiére fois, parle en faveur de quelque cause locale au déve- 
loppement du cancer. Il y a des cages a cancer, comme il y a 
des maisons, des rues, des pays.a cancer. 

Sur cette donnée, j’avais émis ’hypothése du cancer maladie 
miasmatique, comme les coccidioses ou le paludisme, du cancer 
inoculé par quelque parasite (ecto-ou endo-parasite, suivant les 
eas) capable d’apporter le virus en bonne place, au contact des 
cellules réceptrices et de réaliser dans la nature l’imoculation que 
nous ne savons pas encore faire au laboratoire. 

J’ai signalé plusieurs cas de sarcome, d’adéno-carcinome de 
Vintestin, du foie ou du rein chez le rat, tumeurs dans lesquelles 
un helminthe présent au centre de la Iésion pouvait étre ineri- 
miné: Regaud, Saul, ont publié des observations identiques; 
Bridré a vu récemment un sarcome fuso-cellulaire du foie, déve- 

i 


98 ANNALES DE L’INSTITUT PAS TEUR 


loppé chez le rat autour d’une poche a cysticerque. Dans 2 cas de 
lymphome chez la souris,j’ai pu mettre en évidence des Nematodes 
présents dans le systéme circulatoire de Vanimal. Et toutes ces 
coincidences ne semblent pas pouvoir étre expliquées facilement 
par le fait seul du hasard. 

Pour d’autres tumeurs, pour le lympho-sarcome de Sticker, 


Fig. 1.— Tumeur de loreille, cancroides multiples chez le rat. Acariens logés dans 
le tissu malpighien. 
transmissible par le coit, j’ai constaté la présence d’acariens dans 
les nodules initiaux de la tumeur spontanée. Des acariens aussi, 
chez le rat, développent une maladie des oreilles et du nez qui se 
caractérise par la formation de cancroides véritables (fig. 1) 
et déja, dans un rapport au Comité international, j’avais donné 
une observation d’épithélioma de la face chez Phomme, dans 
laquelle des ecto-parasites, probablement des Demodex, présents 
dans les follicules en voie de transformation, pouvaient étre 
considérés comme agents de la transformation (fig. 2). 

Depuis le mois d’octobre, j’ai repris cette étude et continué 
mes recherches dans cette direction, chez ’homme. Grace a l’obli- 
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geance de M. le D" Thibierge et avec la collaboration de 
M. Gastinel, Interne des Hopitaux, j’ai eu & ma disposition un 
certain nombre de cancers de la face. 


J’ai toujours choisi les cas d’épithéliomas tout a fait jeunes, 


Demodex. 


Demodex, 


Nad 


Fig. 2. — Hpithélioma de la région malaire. Toute la tumeur est dans la figure ; 


elle’avait microscopiquement 2-3 millimétres de diamétre. — Acariens dans les folli- 
cules‘en voie de transformation. 


a état naissant, ala période de transformation du tissu normal 
en tissu cancéreux, dans l’espoir d’y saisir la cause directe 
ou indirecte de la transformation. I] est certain qu’a ce point de 
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vue les tumeurs anciennes et trés développées sont beaucoup 
moins favorables; elles ne peuvent montrer que l’extension du 
tissu néoplasique par multiplication cellulaire. 

Dans un service de maladies cutanées, il est assez facile de 
trouver des cas propices : cancers initiaux apercus sur des mala- 
des qui viennent pour toute autre cause, ou réinoculations can- 
céreuses chez des sujets porteurs d’une tumeur ancienne. Rien 
nest plus fréquent que ces tumeurs successivement développées 
sur Je méme malade en différentes régions de la face, et cela seul 
est déja un fait intéressant. 

Les cas les meilleurs sont les tumeurs de 1, 2 0u 3 millimetres 
de diamétre; les cancers ayant plus de 4 /2 centimétre carré de 
surface ont été systématiquement délaissés. Les tumeurs étudiées _ 
ont été surtout les cancers du systéme pilaire, a point de départ 
folliculaire ou sébacé. . 

Je puis déja dire que, dans tous les cas étudiés, j’ai pu consta- 
ter la présence d’acariens nombreux, soit dans les follicules en 
voie de transformation, soit dans les follicules ou les glandes 
sébacées immédiatement situées au pourtour de la lésion cancé- 
reuse (12 malades étudiés en octobre-décembre 1908). 

Pour cette étude microscopique, une technique spéciale a été 
suivie : 


Les fragments biopsiés ont été immédiatement fixés dans le 
liquide suivant : 


LEDER Brcia niin data Ao ogens omsolsc hoe 350 grammes. 
ACIGe | OSTMQUE Eom al seruetiaesta Sateen mene te Sues ay — 
Acide chromiquenth: senna eaten ee eee eee 3 — 
Ghlorure dey platiness sweets cere cee Tnere 2 — 
Acide: acétique-glacialy sam ao. cts eee ene en 20 — 


Apres inclusion a la paraffine, les coupes sont faites parallé- 
fement a la surface cutanée, collées sur lame en série compléte : 
l'étude de chaqu2 tumeur comporte environ 200 coupes, néces- 
saires pour étudier les différentes zones intéressantes et les diffé- 
rents étages du systéme pilaire depuis ouverture superficielle 
jusques et y compris les glandes sébacées. 

Coloration par rouge Magenta, picro-indigo-carmin, suivant 
la technique déja indiquée dans un précédent mémoire. (Les 
théories parasitaires du cancer, février 1901, Annales Institut 
Pasteur). 


A Vaide de cette méthode, les Acariens, lorsqu’ils sont pré- 
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sents, sont faciles 4 reconnaitre avec un peu @ habitude. Par d’au- 
tres méthodes de fixation ou de coloration, ils ont pu passer ina- 
percus ou ont été considérés comme de vulgaires squames épider- 
muiques. 

Voici d’abord les observations cliniques et l’étude microsco- 
pique des différents cas dans l’ordre ou ils se sont ‘présentés : 


I. — M. J., 39 ans, cimentier, entré le 14 octobre 1908 a 
Vhdpital Saint-Louis, dans le service de M. Thibierge. 

Rien a signaler dans les antécédents héréditaires ou person- 
nels. A 20 ans, le malade remarqua qu’il portait a la partie supé- 
rieure du sillon naso-labial une petite tache bleutée, saignant 
facilement, ayant les dimensions d’une petite lentille. Cette tache 
se recouvrait sans cesse d’une crofite qui tombait pour étre rem- 
placée par une autre. Aprés 2 ou 3 ans, cette tache commenga a 
grossir et atteignit la dimension d’un petit pois. A age de 30 ans 
(il y a9 ans), le malade remarqua que sa lésion commengait a se 
creuser trés légérement. La crotite tombée laissait une trés petite 
dépression. Il y a 4 ans environ, l’ulcération formant un vérita- 
ble « trou », le malade alla consulter 4 Saint-Louis et fut traité en 
1906, en une seule séance, par la radiothérapie et trés amélioré pen- 
dant 8 a 10 mois. 

En 1907, Vulcération récidiva et reprit les dimensions pri- 
mitives. A la date du 14 octobre 1908, le malade portait une lésion 
uleérée de la dimension d’un gros pols, avec un bourrelet trés net, 
dur au toucher, et une infiltration circonscrite, assez pabiatides 
Autour du point ulcéré, la lésion est recouverte d’une crotitelle 
qui tombe en provoquant une petite hémorrhagie. 

Au moment ow la 17° Iésion s’uleéra, le malade s’apercut qu'il 
poussait, a 2c. 1/2 de la lésion primitive, wne tache bleutée tout 
d fait semblable dla premiere et qui rappelait exactement la lésion 
initiale sur laquelle s’était greffé le 1° épithélioma. Les deux 
lésions sont biopsiées le 14 octobre’ et examinées microscopi- 
quement, ainsi qu’un fragment de peau saine prélevée du cté 
droit de la joue, symétriquement. : 

1" piéce. — Epithélioma ancien développé dans le systéme 
pilaire et envahissant de proche en proche, a la périphérie, les 
follicules et les glandes sébacées. Nombreux acariens dans les glan- 
des sébacées trés hypertrophiées. (Fig. 3.) 
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2° piece. — Hypertrophie adénomateuse des glandes sébacées. 
Cette 2° lésion, relativement récente, avait pu étre confondue 


de la tumeur 


é au voisinage 


pithéliomateuse au moment ou cette tumeur s’est ulcérée. Photographie directe de la coupe, 


tuant unesorte de nwevus développ 
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Fig. 


cliniquement avec un nevus pigmenté. Les coupes et les figures 
montrent qu’il s’agit d’une hypertrophie des glandes sébacées 
correspondant 4 une dilatation considérable des orifices et des 
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follicules pilaires. Des acariens en nombre considérable sont situés 


cellulaire. 
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Fig. 5. — Un lobe glandula 


sur toute la hauteur et tout le trajet des poils et des glandes. Rien 
ne permet de porter un diagnostic d’épithélioma. (Fig. 4 et 5.) 
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Les faits cliniques laissent penser que sur ce ncevus, identique 
au noevus initial, point de départ du 1° épithélioma, se serait 
développée ultérieurement une formation cancéreuse : l’examen 
microscopique confirme en effet les dires du malade, la zone d’ex- 
tension de l’épithélioma initial a la méme structure et présente 
la méme hypertrophie glandulaire : celle-ci doit étre attribuée 
sans aucun doute au développement des colonies d’acariens en ce 
point. 


Fig. 6. — Peau saine du méme malade prélevée en une région syinétrique. 


3° piece. — La peau saine du malade est normale, pas d’hyper- 
trophie glandulaire, pas d’acariens. (Fig. 6.) 


Il.— Mme \“" D., 62 ans, a remarqué, depuis deux ans, qu’elle 
portait au-dessous de la paupiére gauche, sur le rebord malaire 
de Vorbite, un petit bouton gros comme une lentille; ce bouton 
se recouvrait sans cesse d’une crotitelle qui tombait facilement et 
etait remplacée par une autre. Depuis six mois, le bouton s'est 
mis a grossir, il s’est ulcéré en juillet 1908. 

A cette méme époque, la malade remarqua une plaque un peu 


rouge a l’angle oculo-nasal droit. 
Actuellement, la lésion ancienne a un bord induré et présente 
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lioma typique; dans la zone périphérique d’envahissement, les 
follicules pilaires dilatés contiennent de nombreux acariens. 
L’étude des coupes faites en série montre que ces follicules hyper- 
trophiés sont entourés par des zones de tissu infiltrées de lym- 
phocytes. 

Le 2¢ fragment présente dans tous les follicules de nombreux 
parasites et une infiltration considérable de lymphocytes; on ne 
peut déceler de réaction néoplasique proprement dite. La peau 
examinée en dehors dela lésion est saine et sans parasite. 


II]. — Mme C. Marie, 64 ans. — Entrée a Phdépital pour une 
lésion probablement tuberculeuse de la joue droite, s’est apercue 
qu’elle portait aussi a la partie supérieure gauche du nez un bou- 
ton présentant cliniquement l’aspect d’une verrue; début il y a 
un an. 

Ce bouton est biopsié, examen histologique permet le diag- 
nostic d’un épithéhoma au début, différencié d’un papillome 
simple par le nombre considérable des figures de karyokinése 
et par l’infiltration lymphatique sous-jacente. Acariens présents, 
dans le centre des follicules en voie de transformation et dans les 
follicules immédiatement voisins. (Fig. 7.) 


IV. — Mme D., 50 ans. 

1" piéce. — Epithéhioma typique de la région supérieure gau 
che du nez. Début en décembre 1907 (4 an), 5 millimétres de dia- 
métre, acariens nombreux dans les follicules périphériques. 
(Fig. 8.) 

2° piéce. — Petite tumeur, grosse comme une lentille, siégeant 
a la partie moyenne gauche du nez. Début il y a deux mois. 
Examen microscopique montre une hypertrophie glandulaire 
caractéristique de deux follicules pileux avec acariens nombreux; 
Pun des follicules est manifestement en voie de transformation 
é6pithéhomateuse (Fig. 9). 


V.—M.F.,71 ans. Debut ily a4ans, lésion de l’aile droite du 
nez, épithélioma typique, 5 millimétres. Acariens dans les folli- 
cules périphériques. 
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VI.— Mme S., 66 ans, porte un épithélioma ayant débuté il y 
a 8 ans par une petite écorchure de la joue droite, presque a la 
racine du nez. Cet épithélioma existe encore actuellement et a été 
traité par cautérisation. Il est trés développé. 

lly a2 mois, la malade s’est apercgue qu’elle avait une légére 
induration sur le cété gauche du nez. Elle éprouve a ce niveau 
une légére cuisson, et examen ala loupe montre une lésion exco- 
riée de Ja peau, triangulaire, avec un rebord un peu saillant et 


rig. 9. — Hypertrophie glandulaire 4 acariens (d. Demodex). 


infiltration profonde : 1 millimétre a 2 millimetres de diamétre. 

L’examen microscopique de cette piéce biopsiée a été des plus 
suggestifs. Toutes les coupes faites en série ont été montées, de 
sorte qu’il a été possible de reconstituer toute la lésion; ces cou- 
pes nous ont permis de voir et de saisir sur place le mode de trans- 
formation des cellules normales en cellules cancéreuses. C'est 
bien 1a le type de l’épithélioma 4 l’état naissant. 

La zone cancéreuse est marquée par une infiltration lympho- 
cytaire, développée autour des follicules en voie de transforma- 
tion, et cette infiltration se retrouve depuis la surface et les 
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17> coupes jusque dans la profondeur, au niveau des glandes séba- 
cées. 200 coupes paralléles a la surface ont été montées, permet- 
tant de suivre chaque systéme pilaire depuis Vorifice externe jus- 
que dans les glandes, hypertrophiées et infectées d’acariens. 
Dans cette piéce, il est manifeste que le développement du can- 
cer se fait progressivement et par envahissement de proche en 
proche; comme si, la transformation cancéreuse d’un follicule 
étant réalisée, les colonies d’acariens se transportaient dans 
les follicules voisins encore normaux et les contaminaient 
successivement. 

Sur les planches IV et V, consacrées entiérement a ce cas 
typique, il est facile de voir que trois centres de transforma- 
tion existent a un degré plus ou moins avancée. 

Le centre cancéreux A se retrouve sur toute la hauteur du 
follicule pileux. I] est manifeste que ce follicule a envoyé des 
dendrites radiaires dans les plans paralléles a la surface et ces den- 
drites se retrouvent sur toutes les coupes : ils correspondent a un 
méme centre cancéreux; les coupes de la profondeur montrent 
les glandes sébacées de ce poil, extraordinairement hypertro- 
phiées et trés infectées. Le centre cancéreux B ne se trouve que 
dans les coupes les plus superficielles; les dendrites cancéreux, 
n’ont encore apparu que dans les parties les plus voisines de la 
surface. I] présente une particularité fort intéressante A notre 
point de vue: une larve jeune de demodex se trouve libre, en 
dehors du follicule, exactement au centre du foyer néo- 
plasique. (Voir pl. V, fig. 2.) 

Le centre C, a dendrites courts et a peine distincts comme 
néoplasiques, ne se trouvent que de la 60° & la 80° coupe: c’est le 
centre le plus récent. Dans toute la partie cancéreuse et dans les 

cavités trés dilatées des follicules en transformation, on cons- 
tate de nombreux acariens er voie de multiplication ; on en trouve 
aussi dans les follicules immédiatement voisins, dilatés mais non 
cancéreux encore : ces derniers auraient certainement participé 
bientot a la formation du thalle cancéreux initial, constitué par 
la transformation des cellules normales en cellules cancéreuses, et 
chacun de ces follicules serait devenu le point de départ des bour- 
geons cancéreux capables de s’irradier au loin par multiplication 
cellulaire. 


J’avais déja signalé dans mon travail sur le « Probléme du 
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cancer » cette distinction fondamentale de deux processus cancé- 
reux : la piéce actuelle, que j’ai étudiée A fond, en donne une 
démonstration évidente, et elle permet en plus, semble-t-il, de 
constater sur place et de visu la cause et l’agent de cette trans- 
formation progressive, les Acariens en nombre énorme. Ceux-ci 
sont bien visibles dans le cancer al’état naissant; ils disparaitront 
bien str, lorsque Pulcération et la suppuration, gagnant de proche 
en proche, n’auront laissé subsister aucune trace du thalle initial 
et que restera seulement l’image des bourgeons néoplasiques en 
voie de multiplication. 


VII. — Mme C., 58 ans. Epithélioma profond du nez ayant 
débuté il y a 14 ans et perforé la votite palatine. La malade est 
en outre couverte de verrues séborrhéiques sur le nez, la face, le 
front, la main, datant de 8 ans au moins et qui sont restées sta- 
tionnaires. Il y a 6 ans, a Toulouse, la malade fut opérée pour 
une verrue égratignée; 6 biopsies ont été faites en différents points, 
toutes ces biopsies ont montré une infiltration lymphatique 
énorme autour de follicules qui paraissent présenter un début 
de transformation épithéliomateuse, Vorifice des follicules est 
trés dilaté et rempli de débris informes, qui, d’aprés nous, repreé- 
sentent le gite de parasites disparus. 

Une fois seulement (verrue du front), il a été possible de voir 
quelques acariens autour de la lésion manifestement épithélioma- 
teuse : un seul follicule atteint. 

Dans ce cas d’Epithéliomatose diffuse, les nodules secon— 
daires, nodules de réinoculation, incontestablement cancéreux, 
sont restés stationnaires depuis 8 ans, ils ne se sont pas ulcérés, 
comme si la teneur principale avait vacciné jusqu’a un certain 
point ’organisme. 

On trouve des faits de méme genre avec les verrues, verrue 
mere et verrues secondaires, et on les observe aussi dans d’autres 
Epithélioses. 

Peut-étre plus tard des faits de ce genre en cancer prendront- 
ils de Pintérét? 

Au point de vue acarien, je considére ce cas comme négatif; 
faut-il en chercher la cause dans l’ancienneté des lésions : 8 ans et 
14 ans? 

VIII. — Mme C. Ulcération au niveau de I’articulation tem- 
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poro-maxillaire droite, début il y a 3 mois, au niveau d’une cou- 
pure faite par un rasoir. 
Epithélioma assez étendu, 1 centimétre de diamétre; rares 
, parasites 4 la périphérie; cas douteux! 


1X.— Mme DP., 72 ans. Malade présente a la joue gauche, a 
1 cent. de l’aile du nez et au-dessous de l’ceil, un groupe de lésions 
cliniquement épithéliomateuses. . 

1*° piéce. — La plus interne se présente sous forme d’une nodo- 
sité a type kystique du volume d’un gros pois. Cette nodosité 
est comme enchassée dans un rebord cutané qui l’enserre a sa 
base; léger état variqueux de la surface kystique de la tumeur. 
Considéré cliniquement comme un épithélioma perlé, début il y 
a 6 mois. (Voir pl. VI fig. 4.) 


2e piece. — A 1/2 cm. de la précédente se ‘trouvait une 
_ rs autre tumeur grosse comme un pois, saillante; a ‘aspect corné, 
is , noiratre, dure, infiltrée a la base. Epithélioma squameux a 
x Vexamen microscopique. 

ae Début 3 mois environ. 

: ay 3° piéce. — A 1 cm. de cette derniére tumeur, une petite 
an lésion dont le début ne peut étre précisé, mais que la malade af- 
va firme ne pas remonter a plus de 1 mois. 

ps La Iésion a laspect d’une petite papule excoriée, infiltrée. 


= L’examen microscopique des 3 tumeurs montre, dans la zone 
ai extension, des parasites acariens; mais la tumeur la plus jeune, 


i n° 3, est surtout intéressante A ce point de vue. 

Les coupes ont été examinées toutes et comprennent toute la 
yes tumeur; il est facile de constater que les acariens sont 1a encore, 
u exactement a la limite exacte du tissu cancéreux en voie de trans- 
er formation, et il semble bien manifeste que c’est eux qui réglent 


cette transformation (voir pl. VI, fig. 1-2-3) et ici encore les 
glandes sébacées correspondantes montrent des parasites. Au 


point de vue anatomo-pathologique, il est remarquable de. 


voir la différence de structure et d’aspect des 3 tumeurs voi- 
sines, situées ecdte a cote sur la méme malade. 


X.—M. F., 75 ans. — 4 petites tumeurs prélevées sur la joue 
droite du malade. Sur tout le corps, ce malade est porteur de ver- 
rues séborrhéiques typiques et fort développées. 
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Deux des fragments biopsiés sont des épithéliomas malpighiens 
au début. Is contiennent des acariens nombreux, dans toute la 
hauteur des follicules pilaires et dans les glandes sébacées. _ 

Les deux autres fragments présentent un type d’épithélioma 
trés particulier, développé aux dépens des cellules pigmentées 
basales et la tumeur, encore trés superficielle, est constituée par 
une vraie injection des conduits lymphatiques. Ce sont des bour- 
geons cellulaires pleins, cylindriques, a cellules pigmentées. 

Toutes ces piéces sont infectées de parasites. 

Je n’ai au contraire pas trouvé de parasites dans la peau 
saine du méme individu, et n’ai pas eu la chance de rencontrer 
d’acariens dans une biopsie de verrue séborrhéique prélevée 
dans le dos du malade. 


XI. —M. L., 74 ans. 5 décembre 1908. Lésion trés petite de 
la partie supérieure du nez, cdté gauche,- dépression irrégulié- 
rement circulaire, a bords indurés, 2 millimétres de diamétre; 
début tout récent, puisque le malade ne l’avait pas encore apercu. 

Au dire du patient, sur le cété opposé du nez, pendant 6 ou 
8 ans aurait existé un bouton semblable, recouvert d’une crodte, 
qui aurait fini par guérir, 

A Vexamen microscopique, il s’agit ici encore d’un épithé- 
oma au début, marqué par une trés légére ulcération et des 
dendrites du tissu malpighien autour de deux follicules pileux 
présentant au centre des acariens typiques. Ce cas est incontes- 
tablement l’un des plus jeunes. 


XII. — Le dernier malade que j’ai étudié, en collaboration 
avec M. Laroche, interne des hdpitaux, a été particuliére- 
ment intéressant. I] s’agit d’un homme de 45 ans, porteur 
depuis 8 ans d’un épithélioma assez développé dela région tem- 
porale. Depuis et successivement sont apparues chez lui des 
tumeurs en grand nombre, et actuellement le malade porte 
sur toute la face, le front, le nez, les joues, des épithéliomas 
a tous les degrés de développement (plus de 100). Plusieurs 
biopsies ont été faites et. chacune des lésions examinées doit 
étre considérée comme une nouvelle tumeur de réinoculation. 
L’une de ces tumeurs a peine visible, 1/2 millimétre de dia- 
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métre, figure 10-C, a pu étre étudiée totalement et sur les coupes 
en série, faites de la surface vers la profondeur (80 coupes 
environ); la tumeur a pu étre examinée en entier; elle était 
constituée par un follicule pileux unique. 


Fig. 10. — Bpithéliomatose généralisée de la face. — Un nodule de réinocu- 
lation C. Glande sébacée et acarien en 8. 


La été possible de trouver dans la glande sébacée figure 40-S, 
correspondant au poil devenu cancéreux, un parasite profon- 
dément situé, alors que les follicules normaux ne contenaient 
.pas de parasites. 

Dans un follicule voisin, figure 11, manifestement au début 
de la transformation cancéreuse, centre d’une réaction lym- 
phatique, se trouvaient deux acariens. Les dimensions des para- 
sites paraissaient plus grandes que celles du demodex ordi- 
naire, et aspect semblait différent. S’agit-il toujours d’une 
méme espéce? 

Les examens 4 l’état frais que j’ai pu faire jusqu’ici sont 


‘ on 
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trop incomplets pour que je puisse affirmer que les acariens 
vus sur les coupes chez le cancéreux ou chez les personnes 
saines appartiennent A une seule et méme espéce. L’étude 
compléte de la faune cutanée, au point de vue de la spécification, 


Fig. 41. — Epithéliomatose généralisée de la face. A, un follicule en voie de 
transformation; 2 parasites dans la lumiére du follicule., 


ne pourrait étre faite qu’al’autopsie : elle serait intéressante 
dans ces cas de cancers multiples de la face. 

De tels cas d’Epithéliomatose sont a notre point de vue 
du plus haut intérét. Comment ne pas étre frappé de ces réino- 
culations successives sur le méme malade? Comment nier 
que ces tumeurs cancéreuses soient d’origine parasitaire, lors qu’on 
les voit s’ensemencer ainsi, presque sous les yeux de l’obser- 
vateur ? Ce sont des réinoculations, j’insiste sur ce point, et 
non pas des disséminations métastatiques du processus initial, 
et l’on voit précisément, dans les réinoculations que l’on saisit 
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P’état naissant, les parasites que nous incrimmons comme 
agents de la dissémination. 

Comment ne pas étre frappé aussi de l’analogie que pré- 
sentent ces cas d’Epithéliomatose avec les Epithélioses : 
tumeur principale et tumeurs cancéreuses secondaires rappellent 
la verrue mére et les verrues secondes; elles rappellent 
aussi les tumeurs multiples du molluscum contagiosum. 

Dans les Epithélioses aussi, les localisations secondaires 
rostent toujours moins développées, elles sont plus discrétes 
que la manifestation initiale; dans les cas d’Epithéliomas mul- 
tiples, ’organisme semble aussi jusqu’a un certain point vacciné, 
non pas contre l’extension de la tumeur principale, mais contre 
le développement des réinoculations secondaires. Ces faits, 
ajoutés a bien d’autres, parlent beaucoup en faveur de quelque 
virus cancéreux plus ou moins analogue au virus de nos épi- 
thélioses. 

Avec notre hypothése, l’acarien ne serait que le vecteur, 
Vagent d’inoculation d’un virus cancéreux encore mconnu, 
mais bien probable. Ce que semble faire l’acarien pour les 
cancers du systéme pilaire, d’autres parasites peuvent le faire 
pour d’autres localisations des processus cancéreux. Peut- 
étre aussi que dans certains cas, a la faveur de simples asso- 
ciations microbiennes, le virus cancéreux spécifique peut s’im- 
planter dans Porganisme (syphilis et cancer, etc., etc.) 

Les cellules réceptrices pour le virus cancéreux peuvent se 
développer sous des influences diverses. 


Voila done 12 cas d’épithéliomas ot la présence constante 
dacariens, probablement des demodex, a pu étre constatée 
dans les follicules en voie de transformation cancéreuse ou dans 
les follicules immédiatement voisins et ces faits m’ont paru 
actuellement assez intéressants pour étre publiés : jusqu’ici 
leur présence avait passé imapercue. Pour un observateur non 
prévenu, ces parasites sont souvent difficiles A reconnaitre. 

Je rappellerai que, dans cette recherche, les cancers 4 l’état 
naissant seulement doivent étre étudiés; les figures qui accom- 
pagnent le récent travail de M. Borrmann (1) représentent pour 
nous déja des cancers avancés. La fixation chloro-chromo-acéto- 


(1) BoRRMANN, Die Entstehung und das Wachstum des Hautearcinoms. Zettschr, 
f. Krebsforschung, Bd II, 1904. 
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osmique avec coloration par Magenta et picro-indigo, montre 
trés bien les acariens. Les coupes doivent étre collées sur lame 
et examinées en série compléte de 5 en 5 ou de 10 en 10, si on 
ne veut pas laisser échapper des données utiles. La tumeur 
doit étre tout entiére contenue dans la série des coupes avec 
une bordure notable de tissu sain ou de tissu en voie de trans- 
formation. La technique des coupes transversales paralléles 
a la surface cutanée nous a toujours paru beaucoup plus ins- 
tructive. 

Sur de telles coupes, il est facile de voir, dans presque tous 
les cas, que les follicules deviennent cancéreux successivement, 
par contamination de surface. J’ai insisté déja sur ce mode de 
développement et sur la multiplicité des centres de forma- 
tion du thalle cancéreux initial. Ce processus initial de trans- 
formation cellulaire ne peut pas étre facilement expliqué en 
dehors d’une hypothése parasitaire. 

Le bourgeonnement ultérieur, l’envahissement des ganglions, 
les métastases lointaines, la possibilité de greffes, démontrent 
que le développement de la cellule cancéreuse une fois créée 
n’a pas de limite, mais les cellules cancéreuses initiales 
proviennent de cellules normales successivement transformées 
par contamination de voisinage : de méme se constituent, dans 
les pustules, les cellules vaccinales ou claveleuses, de méme 
se développent les cellules du molluscum ou de lépithélioma 
contagieux. 

La multiplication est limitée dans le cas des Epithéliose : 
elle est ilimitée dans les cancers. 

La présence presque constante d’acariens au niveau des 
follicules en voie de transformation cancéreuse me parait done 
bien établie par les observations qui précédent, tous malades de 
ville entrés A ’hdpital depuis 1 ou 2 jours au moment de la 
biopsie. 

Il sera facile en étudiant des cas semblables des Epithélio- 
mas a l’état naissant, de vérifier s’il s’agit, non d’une coinci- 
dence banale, mais d’une loi générale, et,dans ce cas, notre hypo- 
these d’ecto-parasites capables de provoquer la transformation 
des cellules normales en cellules cancéreuses deviendrait trés 
forte, au moins pour les épithéliomas du systéme pilaire. 

Les observations cliniques montrent que la lésion initiale 
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(précancéreuse, pourrait-on dire) peut rester longtemps sous 
forme de noevus mal caractérisé au point de vue clinique, mais 
trés bien caractérisé au point de vue histologique comme une 
hypertrophie des glandes sébacées du systéme pilaire atteint. 
Cette hypertrophie est toujours due a la présence des acariens 
dans ces glandes et a leur multiplication. En ces points surtout, 
se développent les tumeurs. 


Dans les peaux saines (nez ou face) que j’al examinées sur 
biopsie (20 cas), j’ai rencontré souvent des demodex follicu- 
loram typiques, mais beaucoup moims nombreux que dans les 
cas d’épithélioma, et ne produisant pas de lésion véritable. 
J’estime 4 50 0/0 le nombre des humains infestés par des demo- 
dex au lieu d’élection sur le visage. Chez les jeunes sujets, cette 
proportion est plus faible, et les acariens envahissent rarement 
les glandes sébacées elles-mémes. Mes observations portent 
sur une série de 20 individus de différents ages, 20 a 70 ans 
Examen sur coupes. — Malades d’hdpital. Nul doute que 
chez les individus soigneux de leur personne la proportion des 
infestés ne soit moins considérable. 

La présence fréquente de demodex chez les personnes 
saines ne suffit pas, a notre avis, pour faire rejeter ’hypothése 
que nous envisageons ici : le role possible des demodex (ou 
dune espéce d’acariens plus ou moins voisine), comme agents 
inoculation d’un virus encore inconnu, plus ou moins voisin 
des virus des Epithélioses. Agent d’inoculation, le demodex 
peut l’étre certainement, et lorsque des colonies nombreuses 
sont installées dans les glandes sébacées, nul doute que des 
effractions ne puissent étre produites, soit dans la glande elle- 
méme, soit au niveau de insertion du conduit glandulaire 
sur le follicule pileux ; or c’est 1a, semble-t-il, qu’apparaissent 
de préférence les tumeurs. 

Les cancers de la face sont surtout fréquents au nez et dans 
les régions les plus habituellement habitées par ces parasites, 
et fréquents surtout a partir d’un certain Age, qui correspond, 
chez "homme ou la femme, a l’affaissement de la peau, ala 
dilatation des follicules, & l’hypertrophie sébacée : c’est l’Age 
des verrues séborrhéiques et de la crasse des vieillards ; toujours 
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fe microscope nous a montré dans ces lésions des acariens en. 
nombre, en véritables colonies. 

Il peut se faire aussi que tous les demodex ne soient pas 
également dangereux. Existe-t-il des variétés? On sait si peu 
de chose sur ces parasites, trop oubliés depuis Gruby (1843). 

De méme quil y a des Anopheles inoffensifs, s’ils ne sont 
pas eux-mémes infectés par le parasite de Laveran, de méme 
certains demodex peuvent étre inoffensifs et d’autres dangereux, 
sils viennent d’un cancéreux et s’ils portent un virus, puisqu’ils 
sont capables d’introduire le virus en bonne place. 

La question du cancer de la face ainsi envisagée suggére 
beaucoup d’hypothéses et ces hypothéses pourront peut-étre, 
avec les animaux, étre soumises a l’expérimentation, qui seule 
peut donner une preuve définitive. 


Je dois encore signaler ici des observations microscopiques 
qui permettent de poser le méme probléme pour les cancers 
mammaires. Depuis deux mois, j’al eu sept cancers du sein a 
ma disposition, grace & MM. Walther, Récamier, Delbet, chi- 
rurgiens des hépitaux de Paris, et je les remercie de leur obli- 
geance; j’ai trouvé six fois sur sept des demodex en grand nombre 
au niveau du mamelon (toujours par la méthode des coupes 
collées sur lame en série, coupes faites parallélement a la surface). 
Au niveau du mamelon, les conduits galactophores viennent 
se grouper; 5 a 6 conduits galactophores aboutissent a un méme 
orifice cutané, et il y a 3 ou 4 centres de groupement; sur ces 
orifices s’insérent aussi des glandes sébacées nombreuses. 
(Voir pl. VI, fig. 5.) Dans les cas que j’ai étudiés, il n’était 
pas rare de voir 50a 100 parasites logés dans les glandes 
sébacées correspondant 4 un seul systéme galactophore : or, la 
communication entre les conduits galactophores et les glandes 
sébacées se fait au niveau de l’orifice commun, d’une fagon tout 
a fait évidente. Combien s’expliquerait facilement la genése 
d’un carcinome du sein, superposable a la genése d’un cancer 
de la face, s’il était possible de supposer que de tels parasites, 
présents sur le tégument externe, peuvent quelquefois faire fausse 
route et pénétrer au loin parles conduits galactophores, ou bien 
contaminer par leurs déjections ces mémes conduits ! 
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Récemment, mon ami, le professeur Gosset, m’a donné!’occa- 
sion de faire une constatation intéressante chez une femme 
qu’il avait opérée d’un cancer du sei gauche, il y a deux ans. 
Ce cancer était survenu a la suite d’une lésion eczémateuse du 
mamelon. I] y a quelques mois, la méme lésion dumamelon fut 


Dem. 


Fig. 12. 
Fig. 12. — Parasites a état vivant, par expression des glandes du;mamelon. 
Fig. 18. — Demodex femelle, crochets insérés sur les pattes. 


constatée sur le sein droit, et au point de vue clinique le dia- 
gnostic «maladie de Paget » fut porté. Cemamelon extirpé pré- 
sente une lésion villeuse hypertrophiante de l’épiderme, et les 
glandes sébacées trés développées contiennent des acariens en 
trés grand nombre. II suffit de soulever les crofites qui recou- 
vrent l’épiderme, de racler les parties superficielles du mame- 
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lon et Vorifice des glandes, pour avoir sur des préparations a 
l état frais — 15 et 20 acariens. 

La figure ci-jomte est une photographie de tels parasites, 
i Pétat frais et vivant, au grossissement de 90. M. Chatton 
a bien voulu dessiner pour moi, trés habilement, l'un de ces pa- 
rasites, qui montre bien les caractéres principaux du Demodex. 

Sur les coupes, les mémes Demodex se retrouvent et cette 
piéce est surtout remarquable par l’extraordinaire développe- 
ment du systéme des glandes sébacées. I] sera intéressant de 
suivre ultérieurement V’histoire de cette femme, qui n’a actuel- 
lement pas de tumeur cancéreuse appréciable dans le sein droit 
(non opéré). 

Sur 9 mamelons sains prélevés a lautopsie chez des femmes 
au-dessus de 50 ans, je n’aitrouvé que2 fois des demodex et 
en petit nombre. 

Dans les nombreux examens que j’ai faits, peau du nez, 
de la face, du mamelon, j’ai toujours noté un développement 
beaucoup plus considérable du systéme et des glandes sébacées 
chez les cancéreux. Les cliniciens ont de tout temps signalé 
aussi la prédisposition au cancer de certains épidermes. 


Chez les souris, ot les expériences seraient possibles, il est 
beaucoup plus. difficile de se procurer un matériel favorable. 
Dans mon élevage actuel qui comprend 4,000 souris, j’al eu 
depuis un an 20 cas de cancer spontané, environ, mais il est fort 
difficile de saisir les tout premiers débuts des tumeurs, et le 
plus souvent, lorsqu’on découvre la souris cancéreuse, le cancer 
a pris un développement notable; il est gros comme une lentille 
ou comme un grain de riz : le stade initial est déja passe. 

Deux fois seulement, j’ai pu examiner en coupes completes 
des cancers mammaires au début, gros comme un grain de plomb 
n° 4. J’ai pu d’abord me rendre compte que ces tumeurs de la 
souris, qui paraissent mobiles sous la peau et libres dans le tissu 
cellulaire, sont toujours en relation avec l’extérieur par Vorifice 
glandulaire, et deux fois j’ai pu trouver des acariens au niveau 
du mamelon dans les glandes sébacées situées au pourtour de 
Vorifice du conduit galactophore, unique chez la souris; dans un 

cas, ces parasites avaient développé un adénome des glandes 
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sébacées péri-mammaires, et jusqu’ici, seulement chez les sours 
cancéreuses, j’ai trouvé des acariens dans les glandes sébacées. 

Ici encore, la méme hypothése trouverait sa place et expli- 
querait les réactions mésodermiques autour des fragments 
chitineux que l’on rencontre souvent dans les cancers jeunes 
de la souris. 

Dans le méme ordre d’idées, je dois rapporter une observation 
non moins suggestive. 

Dans une cage, 5 souris vieilles restaient en novembre 1908, 
survivantes d’un lot de 12 animaux. Sur ces 5 souris, 3 étaient 
cancéreuses, un cancer mammaire et deux cancers de la nuque 
(derriére V’oreille); les 2 souris A tumeur de la nuque avaient 
une lésion de Voreille, ’une trés avancée, l’autre toute petite. 

La 17¢ lésion a été un cancer malpighien typique; la 2°, toute 
petite, était un adénome des glandes sébacées. 

L’une des souris est morte et sa tumeur a été coupée; la 
tumeur s‘irradiait manifestement autour du conduit auditif 
et des acariens en grand nombre ont été trouvés au centre de la 
tumeur. — La 2° souris vit encore. 

On trouve trés facilement chez la souris des acariens qui 
vivent a la surface de l’épiderme, des myobies, des myocoptes; 
mais il est trés rare de trouver des acariens fouisseurs, vivant 
dans les glandes sébacées : jusqu’ici je n’en ai rencontré que chez 


_ les souris cancéreuses et en des points trés limités. 


De tels parasites, présents dans les cages et capables de passer 
de souris a souris, expliqueraient trés bien la forte proportion 
de cancers obtenus dans certaines cages et certains élevages; 
mais il ne semble jusquwici pas facile de réaliser 4 volonté les 
conditions de la contagion, qui se trouvent pourtant exister 
spontanément dans les élevages cancéreux. 

L’homme, le chien, le rat, la souris etc., ont des demodex ; 
ils sont souvent cancéreux; existe-t-il aussi-des demodex ou 
des acariens capables de vivre dans les glandes du lapin ou du 
cobaye, qui n’ont jamais de cancer cutané? 

On sait si peu de chose sur les parasites de notre peau et 
pourtant ces parasites pourraient bien jouer un certain réle 
dans la pathologie humaine, puisque sans cesse ils labourent 
notre épiderme ou pullulent dans nos glandes. 

De tels parasites, capables de vivre dans le milieu extérieur, 
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expliqueraient la persistance de la contagion possible dans une 
famille, dans une maison, ou dans une cage, et la notion de 
Vhérédité cancéreuse pouvait étre envisagée sous un jour nou- 
veau. La contagion des demodex n’est-elle pas le type des con- 
tagions intimes et familiales? 

En pathologie végétale, le rdle des acariens est mieux connu 
et ce rdle est intéressant au point de vue que nous envisageons 
dans le présent mémoire : la plupart des gales végétales et beau- 
coup de tumeurs des feuilles, tilleul, vigne, etc., sont dues a des 
parasites trés voisins de nos acariens, des phytopes. 

Me basant sur toutes ces analogies et surtout sur les obser- 
vations microscopiques précises que j’ai rapportées ci-dessus, 
je pense que le probléme du cancer mérite plus que jamais 
d’étre envisagé a ce point de vue. 

Ecto-parasites pour les cancers superficiels, endo-parasites 
pour les cancers internes, pourraient étre dans bien des cas 
les agents d’inoculation d’un virus cancéreux, ou tout au moins 
favoriser l’infection cancéreuse. Une hygiéne prudente devrait 
déjas’en préoccuper. 

Les statistiques nous disent et les cliniciens savent que les 
cancers de la face sont surtout fréquents chez les gens de la 
campagne, chez les personnes qui ne se lavent pas ou qui se 
lavent mal. Les observations que j’ai rapportées prouvent 
que d’autres régions du corps, le mamelon par exemple, chez la 
femme, sont souvent habitées par des Demodex et que Demo- 
dex et Cancer, la encore, vont souvent ensemble. 

Il serait peut-étre bon, méme au point de vue de V’hygiéne 
générale, de débarrasser notre épiderme de ces parasites séden- 
taires et silencieux, parasites héréditaires par excellence, qui se 
sont jusqu’ici trop fait oublier, parce qu’ils n’occasionnent 
aucune géne appréciable : ils doivent jouer un réle dans la 
dissémination de bien des infections (1). 


(1) Un cas de lupus tuberculeux récent, étudié avec M. Ravault nous a 
montré, en un point de réinoculation 4 quelque distance dv la lésion initiale, une 
folliculite tuberculeuse typique, et la présence, dans le follicule infecté, d'une 
vraie colonie de Demodex (huit parasites). 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


Planche IV. 

La planche double représente la série des coupes de la tumeur VI. Mad.-S, 66 ans. 

Macroscopiquement la tumeur avait 1-2 millimétres de diamétre. Les 6 figures sont 
prises de 20 en 20 coupes. 

Elles démontrent d’abord, d’une facon évidente, l’indépendance des centres de for- 
mation d’un cancer. 

Le centre A, le plus ancien part de lasurface fig. 1 et se retrouve sur toute la hau- 
teur du poil (fig. 2, 3, 4 5, 6); 

Dans la figure 4 et 5,ce centre cancéreux est manifestement développé autour 
du follicule et le poil est reconnaissable encore. 

Dans les fig. 4, 5, 6,se trouvent les glandes sébacées de ce systéme pilaire, elles 
sont trés hypertrophiées et infestées d’acariens. 

Dans la figure 6, le centre A a disparu, il ne reste qu’un nodule d’infiltration lym- 
phatique. 

Le centre B, beaucoup plus récent, se retrouve depuis la surface jusqu’a la 60& coupe. 

Le centre C est encore plus jeune et ne se voit que de la 60° a la 80¢ coupe. 

En B et C on voit bien le follicule pileux, centre de la transformation cancéreuse 
et on y constate la présence de nombreux parasites. 

Tout autour se trouvent des follicules pileux dilatés, infestés d’acariens et nul 


doute que, eux aussi, auraient ultérieurement participé a la formation du thalle can- 
céreux.e 


Planche V. — Détails a un fort grossissement de la méme tumeur. 

Fig. 1. — Le centre cancéreux A se voit développé aux dépens de 2 folli- 
cules pileux qui contiennent encore des débris de poils. 

S. conduits des glandes sudoripares. 


d. demodex dans les glandes sébacées trés hypertrophiées, ce sont les glan- 
des du poil cancéreux. 


Fig. 2. — Centre cancéreux B, développé autour d’un follicule qui contient 
de nombreux parasites : un parasite est libre dans le tissu néoplasique. 
Fig. 3. — Centre cancéreux C, a peine indiqué par quelques dendrites néopla- 


siques (A). 


Planche VI. 

Les figures 1, 2, 3 représentent les coupes en série de la petite tumeur constatée 
chez Mme D., 72 ans. Page 112. 

La malade portait au-dessous de l’ceil 3 tumeurs de type différent : 

1° un épithélioma corné datant de 4 an. 

2° un épithélioma kystique datant de 6 mois, figuré dans la planche, figure 4. 

3° un épithélioma tout a fait jeune, 1 millimétre de diamétre, qui a été dessiné en 
série : 3 figures a 10 coupes d’intervalle. D. D. demodex. 

Tout autour de la lésion et dans les follicules immédiatement voisins sont des 
acariens; ces follicules sont entourés dune réaction lymphatique trés nette. 

ue: 4. — Un épithélioma kystique prélevé sur le méme malade a 1 cent. du pré- 

cédent. 


Vig. 5, —Coupe d’un mamelon dans un cas de cancer du sein; en A, puits galac- 
tophore central; 


en G, G, conduits galactophores qui, dans les coupes plus superficielles, viennent 
s’aboucher dans le puits central; 


en D, D, glandes sébacées contenant plusieurs parasites. 


Planche VII. — Follicule pileux en voie de transformation cancéreuse initiale 
dans un cas d’épithéliomatose de la face. — Reproduction directe de la prépa- 
ration, en couleur par le procédé trichrome. — Maison Hentschel. 


ACARIENS ET LEPRE 


(Avec la pl. VIII.) 
Par A. BORREL 


L’étiologie de la lépre est encore entourée de mystére 
on a invoqué, pour expliquer la contagion lépreuse, le rdle de 
parasites variés, puces, punaises, moustiques, etc. 

Les recherches que nous avons entreprises sur le réle des 
acariens dans la contagion du cancer nous ont suggéré la méme 
hypothése pour la lépre. 

La lépre, comme le cancer, a toujours passé pour une maladie 
héréditaire; la contagion familiale lépreuse est de toute évidence 
et l’épidémiologie de la lépre indique d’une facon évidente que 
Vagent de la contagion doit étre un agent de contagion intime 
et sédentaire. 

A, cause de cela, les ecto-parasites sédentaires de, homme, 
et les demodex en particulier, ont appelé notre attention, et nous 
avons 4 ce point de vue étudié les tissus lépreux. 

Nous ne connaissons pas le virus cancéreux, mais nous pou- 
vons suivre au microscope le bacille lépreux. 

Tous les auteurs ont signalé la fréquence de la localisation 
initiale de la maladie lépreuse a Ja face et au nez surtout. 

Babes (1), dans un mémoire fort intéressant (1898), amis en 
évidence la systématisation des lésions lépreuses et des tuber- 
cules lépreux autour des follicules et des glandes sébacées 
il avait été amené a penser, par l’étude des lépromes au début 
(Iésion initiale), que la pénétration devait se faire au niveau des 
orifices pileux et des glandes sébacées. 

Nous avons eu a notre disposition des lépromes prélevés 
par biopsie, sur le nez de lépreux en pleine activité par le doc- 
teur Brault d’Alger et par le docteur Lie de Bergen, et nous 
avons pu trouver dans cette étude une base morphologique 
a notre hypothése sur le réle possible des acariens et du demodex 
en particulier dans la contagion lépreuse. 

Les figures, dessinées trés exactement, dansla planche, mon- 
trent la structure d’un léprome du nez tout a fait démons- 
tratif 4 notre point de vue. 


(1) Baggs, Histologie der Lepra, Berlin, 1898. 
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La figure 3 est une coupe longitudinale du léprome nasal; 
A ce faible grossissement, les bacilles qui se trouvent par milliers 
et millions dans les tubercules lépreux et les cellules lépreuses 
sont colorés en rouge et apparaissent comme amas intra-cellu- 
laire dessinant les contours des tubercules lépreux; la syste- 
matisation des tubercules autour des follicules et autour des 
glandes sébacées est de toute évidence. 

En d.d.d. se trouve la coupe sagittale d’un systéme 
pilaire et sébacé; le follicule extraordinairement dilaté com- 
munique largement avec le systéme des glandes sébacées et 
celles-ci sont envahies par le tissu lépreux, comme cela est 
visible dans la figure 4, faite a un plus fort grossissement. 

A ce niveau, il y a eu une communication des bacilles lépreux 
avec l’extérieur, par effondrement du systéme glandulaire et 
le microscope montre des milliers de bacilles dans l’ouverture 
méme du follicule. 

Dans ce follicule se trouvent aussi des parasites, des demo 
dex, et bacilles et demodex sont en contact intime, la contami 
nation possible de l’acarien par le bacille de Hansen n’est pas 
douteuse, nous nous sommes méme demandé sur certaines pré- 
parations si des bacilles lépreux ne se trouvaient pas a l’intérieur 
du parasite. Ce poimt particulier ne peut étre affirmé; mais ce 
qui est hors de doute, c’est le contact possible et l’infection de 
surface de Pacarien par le bacille de Hansen. 

Le transport et inoculation dans le systéme pilaire peut 
certainement se faire au moment de la migration des parasites 
d’un nez lépreux a un nez sain. 

La figure 2 montre cing demodex ou acariens logés dans 
un follicule pileux coupé transversalement et elle montre éga- 
lement beaucoup de bacilles lépreux en amas au milieu des détri- 
tus cellulaires qui encombrent la cavité du follicule. Ces dila- 
tations des follicules a orifices béants donnent a l’épiderme 
lépreux un aspect particulier et doivent permettre la pénétra- 
tion facile de parasites variés (voir figure1). Tous les follicules 
ne contiennent pas des bacilles, l’effondrement des glandes séba- 
cées n’est pas un phénoméne constant. I] faut, dans notre hypo- 
thése, tout un ensemble de conditions réalisées pour que la con- 


tagion se produise et l’on sait bien que la contagion de la lépre 
n’est pas fatale. 
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I faut que le lépreux soit infesté par des demodex ou par 
(autres acariens sédentaires (sur coupe, il nous a été impos- 
sible de déterminer l’espéce ou la variété des parasites vus). 

{] faut aussi que les ecto-parasites soient eux-mémes conta- 
minés par les bacilles et que soit réalisé le passage de l’acarien 
du lépreux a Vindividu sain : les conditions de la migration 
sont jusqu’ici inconnues, mais il semble bien qu’un contact 
intime, qu'une cohabitation prolongée sont nécessaires. 

Le milieu familial, la promiscuité du lit ou du vétement 
réalisent au mieux toutes ces conditions. 

Les acariens du type demodex sont par excellence des para- 
sites de famille : on peut dire qu’ils sont héréditaires. 

Existe-t-il dans les foyers lépreux quelque variété de parasites 
qui a disparu de nos contrées indemnes et cette disparition 
expliquerait-elle la disparition progressive de la maladie? Cette 
hypothése mérite aussi d’étre envisagée. 

Ou bien doit-on attribuer la disparition de la maladie a l’iso- 
lement systématique du lépreux, a la notion mieux comprise 
de la contagion, aux progres relatifs de ’hygiéne ? 

Dans notre hypothése, seraient seuls contagieux les lépreux 
avancés, les lépromes en activité, plus ou moins ulcérés, surtout 
les Iépromes dans lesquels les follicules pileux effondrés 
permettent Vextériorisation du bacille. Seraient seules dange- 
reuses les manifestations lépreuses qui intéressent les régions 
a demodex, la face surtout. 

Chez les lépreux que nous avons examinés, nous avons chaque 
fois trouvé des demodex dans les follicules, mais la contagion 
doit étre surtout a redouter dans les milieux a hygiene douteuse, 
dans les familles infestées de parasites cutanés, de vermine ou 
de demodex. 

Les lépreux que nous avons pu examiner & Saint-Louis, 
dans le service de M. de Beurmam, soignés a l’hépital, ne peu- 
vent certainement pas étre des sources de contagion, les tuber- 
cules examinés ne sont pas en activité, ils sont fibreux et con- 
tiennent trés peu de bacilles; des lésions beaucoup plus avancées 
et en beaucoup plus grande activité, de tout autres condi- 
tions d’existence, sont nécessaires pour que la contagion se 
produise. 

Notre hypothése repose surtout sur les constatations micros- 
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copiques et lespréparations qui ont été dessinées dans la planche : 
il manque la démonstration expérimentale qui ne semble pas 
facile @ réaliser. 

Mais si notre hypothése est exacte, elle peut étre vérifiée 
d’une facon indirecte par une prophylaxie basée sur la destruc- 
tion des acariens, demodex ou autres parasites sédentaires, que 
nous supposons capables de transporter le virus et de réaliser 
Vinoculation au niveau de l’insertion des glandes sébacées sur 
le follicule pileux. 

Par des lavages au xylol ou au pétrole, répétés tous les 15 jours 
ou tous les mois, chez les lépreux, par le lavage de la face, du 
nez, des oreilles, lieux habituellement habités par les demodex, 
par la désinfection des vétements et des objets de literie, 
faite une fois pour toutes, on doit pouvoir diminuer beaucoup, 
sinon détruire complétement les acariens, et limiter aussi les 
chances de contagion lépreuse. [ 

Cette prophylaxie peut étre appliquée aussi sur les personnes 
de la famille exposées a la contagion, et le xylol peut étre 
conseillé pour la toilette de la face, du nez, des oreilles, des mains; 
ie xylol, par expérience personnelle, n’a aucune action .irritante 
sur la peau et pourrait étre employé sans danger presque 
journellement; il a une action destructive trés énergique 
sur.les acariens et sur les insectes d’une facon générale. Il peut 
avantageusement remplacer les eaux de _ toilette a base 
d’alcool, jusqu’ici surtout employées pour le visage ou le cuir 
chevelu. Son action microbicide n’est pas négligeable. 

Une telle prophylaxie qui parait rationnelle ne comporte 
aucun danger; elle peut étre conseillée et expérimentée non 
pas seulement dans les léproseries, mais surtout dans les 
foyers, dans les familles ot la cohabitation d’un lépreux peut 
étre une source de contamination; elle sera d’ailleurs excellente 
pour tous les ecto-parasites sédentaires de la peau humaine. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE VIjl 


Fig. 1. — Coupe paralléle 4 la surface d’un léprome du nez : les orifices de follicu- 
les plus ou moins dilatés sont visibles. ’ 

Toute la figure est teintée en rouge par les amas de bacilles lépreux colorés. 

Fig. 2. — Un follicule en coupe transversale. Acariens et bacilles dans le follicule; 
amas hbacillaires dans les cellules lépreuses. 

Fig. 3. — Coupe longitudinale et perpendiculaire 4 la surface de la moitié du 
léprome. En a, b, ¢, follicules et glandes sébacées avec acariens. ; 
ae 4. — Un follicule avec sa glande effondrée, acariens et bacilles lépreux dans la 
cavité. 
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Sur les propriétés protectrices du sérum des animaux 
{rypanosomiés. -- Races résistantes a ces sérums 


Par F, MESNIL er E. BRIMONT 


(Avecm lay ples DX.) 


RoucGet, en 1896 (1), a constaté que le sérum des lapins et des chiens, 
infectés de Dourine, et commengant a se cachectiser, posséde quelques pro- 
priétés préventives. « Inoculé préventivement, ala dose de 1 /3 c. ¢., lesérum 
de lapin a empéché la pullulation du Trypan. chez six souris; elles ont résisté, 
quoi qu’on ait constaté a plusieurs reprises la présence du parasite dans le 
sang dela queue (1 a 2 par champ de microscope). Chez toutes les autres, 
nous avons eu une survie variant de17 a 23 jours. Les résultats ont été les 
mémes quel’on ait injecté le mélange fait im vitro, ou séparément le parasite 
et le sérum.» 

En novembre 1902, Lavpran et Mesnix (2), étudiant le Nagana, ont 
vu que le sérum des chévres et moutons guéris de cette maladie, avait de 
faibles propriétés protectrices qui ne se manifestaient guére qu’en inoculant 
alasouris un mélange de virus et d’une doserelativement forte de sérum 
(1 c. c. par ex.). Exceptionnellement, ce sérum agit injecté en un point du 
corps différent du virus. Comme Roucer, ils constatent que cette propriété 
apparait déja en cours d’infection et ils citent le cas du sérum d’un bouc 
infecté depuis 47 jours et encore en cours d’infection. Nocarn (3) reconnais- 
sait de son cé6té que le sérum des bovidés guéris avait de faibles propriétés 
protectrices. Peu auparavant, Scminiine (4) avait constaté que le sérum 
d’un taureau immunisé contre le Nagana était microbicide zn gvttro pour ies 
Trypan. (Le sérum de Nocarp ne I’était pas.) 

Toujours en novembre 1902 (5), comparant le Trypan. du Caderas a celui 
du Nagana, Laveran et Mesnix établissaient que les sérums dechévres et de 
moutons, guéris du Nagana, et ayant ’immunité, n’avaient, pas plus que 
des sérums neufs, d’action protectrice vis-a-vis du Tr. equinum, alors qwils 
en montraient une vis-a-vis du 7’. brucei. Plus tard, les propriétés préven- 
tives contre le Tr. equinum ont apparu et cela au cours de Vinfection (déja 
au bout de 1 mois pour le mouton guéri du Nagana) (6). 


(1) Ann. Inst. Pasteur, t. X. 

(2) Ann. Inst. Pasteur, t. XVI; v. pp. 807-810. 

(3) In LAVERAN et MESNIL. 

(4) Centralbl. f. Bakter., I, t. XX XI, 1902, p. 452. Voir aussi Ard. a. d. kais. 
Gesundheitsamle, t. X XI, 1904. 

(5) C. R. Acad. Sciences, t. CXXXYV, p. 838. V. aussi Lianipres, Bol. Agric. y 
Canad., 1° février 1903. 

(6) Tvypanosomes et Trypanosomiases, Paris, Masson, 1904; v. p. 272. 
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En 1905, Manrrnr (1), dans son mémoire si documenté au point de vue 
expérimental sur le Nagana du Togo, constate que le sérum de veaux ayant 
recu plusieurs (ou méme une seule) injections de sang a Tryp. et ayant 
guéri, de méme que le sérum des Anes inoculés avec le virus de passage par 
souris, était doué de propriétés préventives et agglutinantes. Mélangé a du 
virus Ala dose de 0,5 c. c. pour une souris, il empéchait infection. Mémes 
résultats avec des chiens. Pas plus que Laveran et Mesnit, MARTINI n’a 
pu élever la force de son sérum. 

L’année suivante, Kuzine et Méxiers (8), continuant les recherches de 
Martini avec le sérum de ses Anes qui avaient recu a plusieurs reprises des 
doses massives de Trypan., constatent que ce sérum est relativement actif 
puisque, Ala dose de 1/2 c. c., il protégeait la souris, donné soit 24 heures 
avant, soit 24 heures aprés l’inoculation intrapéritonéale du virus. Les 2 anes, 
qui étaient toujours dans un état cachectique, ont fini par succomber; leur 
sang était infectieux pour le chien a la dose de 20 c. c. Le sérum s’est montré 
actif vis-a-vis de ces Trypan. retirés des anes. Si done il y avait vaccination 
des Trypan. de l’Ane vis-a-vis des humeurs de cet animal, cette propriété ne 
s’est pas conservée héréditairement. 

Le sérum de l’ane, actif sur le Trypan. du Togo, ne l’était plus du tout 
sur le gambiense. 

Entre temps, en 1905, Franxn(3),aV Institut d Exruicn, constatait qu’un 
singe (Cercopithecus callitrichus), guéri du Caderas par un traitement associé 
(a. arsénieux-trypanrot), avait un sérum doué de propriétés agglutinantes | 
et parasiticides : au bout de 2 heures, zm vitro, tous les Trypan. du Caderas 
étaient immobiles, alors que l’action était nulle sur les Trypan. du Nagana 
et de la Mbori (var. de Surra). Le mélange de 1/2 c. c. de ce sérum et du 
Trynan. du Caderas, injecté a des souris, soit aussitét fait, soit aprés 2 heu- 
res de contact, n’améne aucune infection; quand on remplace le ‘Trypan, 
du Caderas par ceux du Nagana ou de la Mbori, l’infection suit sa marche 

habituelle. 

Malgré ces propriétés du sérum, le singe guéria pu étre réinfecté ; essayé 
alors a nouveau, son sérum, aprés chauffage de 15’ a 50° pour détruire ses 
Trypan.,n’a plus protégé complétement les souris qu’aprés avoir été mis 
Wabord en contact 2 heures avec les Trypan. En établissant cette coexis- 
tence de substances protectrices et de Trypan. dans le sang de son singe, 
FRANKE Corroborait les observations antérieures de Roucet et de LAVERAN 
et Musnix, que Kreine et Ménters devaient confirmer a leur tour, peu de 
temps apres lui. Franke, qui a bien vu que le sérum du singe ne protégeait 
pas contre les Trypan. retirés en méme temps que lui du sang de l’animal, 
et a insisté sur Pimportance biologique du fait, n’a pas recherché si les 
Trypan. conservaient leur résistance héréditairement. 

Cette propriété protectrice des sérums peut-elle étre utilisée pour la 


(1) Zeitschr. f. Hyg., t. L, & avril 1905. 

(2) Zeistchr f. Hyg., t. LUI, 1906, p. 229. 

(3) Therapeutische Versuche bei Trypanosomenerkrankung. Inaug. Dissert. Giessen. 
G. Fischer, Téna. V. aussi Muinch. mediz. Woch., 17 oct. 1905, p- 2059. 
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éloignés du Trypan. homologue. Il était donc indiqué de le poursuivre 
en létendant a des Trypan. que leurs caractéres’ morphologiques et 
pathogénes ne permettent pas de différencier, ceux rentrant dans les Wa 
grands cadres Nagana et Surra. C’est ce que Laveran et Mesniz (1) ont tenté. ; 
[ls ont constaté que, en général, les sérums des chévres, méme a des doses de ih 
3/4 et de 1 c. c. (pour des souris), n’ont aucune action sur les Trypan. que + 
nous pouvons appeler hétérologues. Le sérum d’une chévre guérie de Nagana | 
n’avait aucune action sur les Trypan. du Caderas, du Surra Indien (sauf d 
dans une expérience ow il s’est montré actif a la dose de 1/10 c. c.). Celui ' 
d’une chévre guérie de Surra n’avait aucune action sur le Trypan.du Nagana; . 
mais il faut remarquer qu’il n’avait qu’une action trés faible sur le Trypan. 
de la Mbori dont Videntité avec le Surra est pourtant hors de doute. I en 
résultait des réserves sur la valeur du procédé. I] est pourtant susceptible 
d’applications; par exemple: il est probable que les virus du Togo (origines 
Schilling et Martini), qui ne sont nullement influencés par le sérum Na- 
gana, Wappartiennent pas a lespéce brucei (2). 

Tuirovux (3) a reconnu que le sérum des malades du sommeil, mélangé 
au Tr. gambiense, retarde infection des souris inoculées. 

Notons enfin qu’une application pratique de ces propriétés des sérums 
a été tentée par Dinsine (4) qui, au Cameroun, a utilisé le sérum d’anes de 
PAdamaoua, guéris et hyperimmunisés, pour permettre a des bovidés de 
traverser impunément une région infestée de tsétsés. 

Deces travaux, il convient de rapprocher ceux qui ont porté sur les pro- 
priétés préventives du sérum des rats hyperimmunisés contre le Tryp. 
lewisi (5) et aussi sur les propriétés préventives du sérum humain normal 
vis-a-vis des Trypan. pathogénes pour les animaux (6). Nous aurons 
d’ailleurs Poccasion d’y revenir, dans un but de comparaison, au cours de 
Pexposé de nos recherches. 

Depuis deux ans, les auteurs se sont surtout préoccupés des propriétés 
trypanocides des sérums d’animaux en cours d’infection, avec la préoccupa- 
tion d’expliquer de cette facon les baisses brusques de Trypanosomes qui se 
produisent au cours de la maladie chez certaines espéces animales telles que 
le cobaye et le chien. Roper et VAuueT (7), chez le chien, Massacut1a (8), 

(1) C. R. Acad. Sciences, t. CXVUII, 25 juin 1906, p. 1482. 

(2) Cette opinion est fortement corroborée du fait que des caprins guéris du Nagana 
du Zoulouland, et ayant V’immunité, se sont infectés des virus du Togo comme les 
témoins et ont succombé comme eux en moins de deux mois. 

(3) C. R. Soc. Biologie, t. LX, 5 mai 1906, p. 778. 

(4) Arch. f. Schiffs u. Trop. Hyg., t. 1X, oct. 1905. : 

(5) Rasrvowirscu et Kempner, Zeitschr. f. Hyg., t. XXX, 1899; LAVERAN et 
MaEsniIL, Ann. Inst. Pasteur, t. XV, 1901. 

(6) LAVERAN, C. R. Acad. Sciences, 1° avril 1902; LAVERAN et Musnit, Ann. Inst- 
Pasteur, t. XVI, 25 novembre 1902; GOEBEL, Ann. Inst. Pasteur, t. X XI, 1907. 

(7) Arch. méd. expér., t. XVIII, 1906. C. R. Acad. Sciences, t. CXIII, 6 aotit 1909 


i #t t. CXLV, 10 décembre 1907. 
(8) C. R. Acad. Sciences, t. CXLV, 21 oct. 1907, p. 687, 
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différenciation de Trypan., comme pouvaient le laisser espérer les consta- b ‘4 
tations de Laveran et Mesnit, de Lrentires, de FRANKE, de KieIne et pe 
Moetters? [essai avait été fait avec des Trypan. certainement assez 4 
: 
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chez le cobaye, sont arrivés A constater un léger pouvoir trypanocide du 
sérum pris au moment de ces chutes brusques, sortes de crises, 4 condition de 
ne pas opérer sur les Trypan. qui reparaissent apres les crises chez Panimal 
fournisseur de sérum. Ces Trypan. possédent donc une certaine immunité 
vis-d-vis des sérums en question. Aucun des auteurs ne s’est préoccup é 
de savoir si cette immunité est héréditaire. Ils n’ont pas recherché non 
plus s’il y a identité ou au moins parallélisme entre le pouvoir trypano- 
cide et le pouvoir protecteur, dont FrANKE avait déja noté la coexistence 
chez son singe guéri. Massacira se contente dedire« quele sérum de 
cobaye infecté, recueilli pendant la crise, avait un pouvoir préventif faible »- 
En ce qui regarde le pouvoir trypanocide du sérum des bovidés hypermmu - 
nisés, PANsE (41) a confirmé ScHILLine. 

La recherche de la déviation du complément par les sérums d’animaux 
infectés ouimmuns en présence d’extraits de sang riches en Trypan., tentée 
par divers savants, n’a donné jusqu’ici que des résultats nuls ou inconstants, 
et sans spécificité (2). Une réaction, analogue a celle de WASSERMANN dans 
la syphilis (antigéne : par ex. extrait de foie ou de cceur de cobaye 
normal), mais moins nette et assez souvent inconstante, a été obtenue 
par Lanpstreiner, Miitter et POrzt (3), Levapirr et YAmMANoucHI (4), 
Harrocn et YAxkimorr (5), BLUMENTHAL (6), ScHILLInG et von Hoés- 
s~tIn (7), MANTEUFEL et Wolrtue (8). Enfin, Levapiti et YAMANOUCHI 
(4) ont eu des résultats positifs avec le procédé de Porces plus ou moins 
modifié. 

Un pouvoir agglutinant spécifique, si net avec le sérum des rats immu- 
nisés contre le Tr. lewisi, parait se présenter sans constance dans le cas des 
Trypan. pathogénes. 

Des diminutions de la teneur du sang en complément hémolytique, au 
cours des trypanosomiases, ont été notées par GorBEL (9), par Hartocu 
et Yakimorr (10), en complément bactériolytique par Ropet et Vauuet (11) 
en opsonines non spécifiques par Harrocu et Winuim (42). 

Enfin, une réaction de Vordre des précipitines a été obtenue par 
M. Mayer (43) en mélangeant le sérum d’un chien nagané avec un 
extrait de Trypan. digérés par la trypsine.; la réaction était spécifique. 


> 


(1) Deutsch. Kolonialblatt, n° 7, 1°" avril 1907. 
(2) Crrron, Deutsche mediz. Woch., 1907, n° 29; Wupur, Zeitschr. f. experim. 
Path. u. Ther., t. 1V, 1907; Luvr della Vipa, Ann. d’Ig. sperim., t. XVII, 1907: 
MANTEUFEL, Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamte, t. XXVIII, 1908; MANTEUFEL et 
Worrnn, Ibid., t. X XIX (v. p. 478). 
(3) Wiener klin. Woch., 1907, n°s 46 et 50. 
(4) Bull. Soc. Path. exot., 1908, t. I, f. 3. 
(5) Wiener klin. Woch., 1908, n° 24. 
(6) Berl. mediz. Ges. in Berl. klin. Woch., 1908. 
(7) Deutsch. mediz. Woch., 1908. 
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Si nous avons cru devoir donner cet assez long historique 
avant nos recherches propres, c’est que les travaux antérieurs 
ont été, dans un certain nombre de mémoires récents, trés 
incomplétement présentés. 

Nos recherches ont porté sur létude de la propriété 
protectrice qu’acquiert le sérum des animaux trypanosomiés. 
Nous ne nous sommes préoccupés des autres propriétés pos- 
sibles de ces sérums que pour rechercher si leur considéra- 
tion ne pouvait expliquer Ja premiére. L’étude de cette pro- 
priété protectrice fera Vobjet dela 17¢ partie de ce mémoire. 

Au cours de nos expériences, et surtout par comparaison 
avec ce que nous savions des races résistantes aux médica- 
ments, nous avons été amenés A rechercher s’il se constituait, 
chez les animaux fournisseurs des sérums protecteurs, des 
races réfractaires a ces sérums. L’étude de ces races consti- 
tuera la 2& partie de notre mémoire(1). Chemin faisant, nous 
comparerons nos résultats, soit a ceux déja obtenus sur les 
Trypanosomes et que nous venons de résumer, soit a ceux 
constatés sur d’autres protozoaires ou d’autres microbes. 

Les principaux résultats que l’on trouvera ici ont été 
briévement résumés dans une note présentée a la Société de 
Biologie le 12 juillet 1908. 

Pour plusieurs de nos expériences, le D" M. Lecer nous a 
apporté son meilleur concours. 


PREMIERE PARTIE 


Etude des sérums protecteurs. 


I 
TECHNIQUE 
On sait que les sérums en question ne sont guére actifs qu’en 
mélange. Avec un sérum protecteur, 41/20 de c. c., en mélange 
avec une dose déterminée de Trypan., il faut inoculer 1/2 ou 


4. V. sur le méme sujet: Enriicn, Minch médiz Wolch., 2 févr. 1909, p. 219. 


t 
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1 c. c. pour empécher Vinfection d’une souris qui regoit, en une 
région différente du corps, la méme dose de Trypan. et encore 
éprouve-t-on quelques échecs. 

Nous avons donc toujours employé nos sérums en mélange. 
Il est bon, quand ils proviennent d’animaux encore infectés, de 


ne s’en servir que 48 heures aprés la saignée. Autrement, on 


s’exposerait 4 des infections du fait des Trypan. de l’animal four- 
nisseur de sérum. Le pouvoir des sérums (surtout des meilleurs) 
se maintient d’ailleurs presque intact pendant des mois en les 
conservant 4 la glaciére et on peut, avec un méme échantillon, 
faire toute une suite d’expériences parfaitement comparables. 

On verse, dans des verres a pied stérilisés, les doses que l’on 
veut employer de sérum. On prépare, en méme temps, une dilu- 
tion, dans l’eau physiologique citratée, du sang d’une souris riche 
en Trypan., et on titre cette dilution de fagon a ce qu’une goutte, 
examinéeentre lame et lamelle Aun grossissement de 350 D.,mon- 
tre une dizaine de Trypan. par champ (1). On met alors dans cha- 
que verre contenant du sérum, en général 1/10 c¢. ce. du liquide 
ainsi préparé (c’est notre dose-étalon), en ayant soin que le virus 
se mélange bien au sérum. On inocule ensuite chacun de ces 
mélanges sous la peau du dos des souris, le seul animal d’épreuve 
dont nous nous soyons servi. 

L’opération dure toujours sensiblement le méme temps; les 
Trypan. sont introduits dans le corps de l’animal aprés 2 44 min. 
de contact avec le sérum. Ce point est important A considérer, car 
le sérum est d’autant plus protecteur que le contact a été plus 
prolongé. Voici 2 expériences effectuées avec le sérum de la chévre 
Surra (v. infra) qui le prouvent : 


Le sérum dela saignée du 26-11-07, 41 /2¢c.c., nefait queretarder Vincu- 
bation de 5 jours, quand le contact est de 10 min.; il protége complétement 
quand le contact est de 15 et de 30 min. Le sérum de la saignée du 24-12-07 
a1 /4c. ¢., ne fait que retarder Pincubation de 1 j. 1/2 avec des contacts de 
1 et de 5 min.; avec 10 min. de contact, la souris n’était pas encore infectée 
5 jours aprés le témoin; avec 30 min., il n’y a jamais eu d’infection. 


Lorsqu’un sérum est actif 4 une dose inférieure a 4/10 ¢. ¢., 


(1) Il est clair que les dilutions ne sont pas rigoureusement comparables au point 


de vue de la teneur en Trypan. En répétant les expériences qui comportent des campa- 
raisons précises, on obvie a cette légére cause d’erreur. 
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on peut mesurer son activité limite soit en ajoutant, A la dose- 
étalon de Trypan., 1/10 c. c. de la dilution 41/2, 1/5 ou 1 /10 du 
sérum (ce qui fait 1/20, 1/50 ou 1/100 de sérum), soit en conser- 
vant la dose fixe de 1/10 c. c. de sérum et en lui ajoutant 2, 5, 
10 doses-étalon de Trypan. L’expérience nous a montré que, par 
exemple, 1 /50 c. c. sérum + 1/10 c. c. Trypan. se comporte sen- 
siblement comme 4 /410 sérum + 5/40 Trypan. Pour plus de com- 
modité, nous avons généralemont employé ces derniers mélanges. 
Le résultat est le méme que le mélange virus-sérum soit ino- 
culé dans le péritoine ou sous la peau; sauf pour des besoins par- 
ticuliers, nous avons préféré l’inoculation sous la peau du dos. 
Les sérums d’animaux neufs, cobayes, lapins, chiens et ché- 
vres, sont dépourvus d’activité; parfois méme les souris inoculées 
sont infectées 24 heures avant celles qui n’ont regu que la dose- 
étalon; exceptionnellement, les sérums neufs retardent l’incuba- 
tion d’un petit nombre de jours. 


I] 


EVOLUTION DU POUVOIR PROTECTEUR DU SERUM CHEZ NOS ANI- 
MAUX FOURNISSEURS. 


A. Cheévre Surra. 


Cette chévre a été inoculée le 7 mai 1907 avec 1 c. c. sang de cobaye ren - 
fermant de non rares Trypan. du Surra de Maurice. Poussée thermique régu- 
liére de 38° 2(7 mai) 4 39° 7 (18 mai). L’examen microscopique du sang, pra- 
tiqué du 10 au 20 mai, a été négatif. 2 souris inoculées dans le péritoine , 
chacune avec 1 /4 ¢. c. (1), le 18 mai, meurent infectées les 29 mai et 1° juin . 
Mais, A 2 autres reprises, le 18 juin et le & juillet, les sourisinoculées ne s’in- 
fectent pas. Un chien, qui recoit 25 c. c. le 24 aout, s’infecte; un autre, inoculé 
& 2 reprises, le 10 octobre et le 15 novembre, ne s’infecte pas. L’infection 
de la chévre a donc duré de 4 4 5 mois; elle a été légeére. 

Le sérum de cette chévre, retiré en novembre (les 10 et 26), inoculé en 
mélange avec les Trypan. ala dose de 3 /4, 1/2 et méme (2° saignée) 
1/4 c.c., empéchait infection. Le sérum, en décembre, ala dose de 1/2 c.c¢., 
nejfait plus que retarder la période d’incubation. 
™ Réinoculée le 12 mars 1908 avec le méme Surra, résistant a latoxyl, la 
chévre contracte une infection trés légére : des souris ne sont pas infectées 
par le sang de la chévre le 30 mars; 2 chiens, inoculés le 30 mars et le 18 mai, 
s’infectent; un autre, inoculé a 2 repises, le 1° aott et le 16 novembre, ne 


(1) Nos animaux d’épreuve sont toujours inoculés dans le péritoine, les souris avec 
1/4 c. c., les cobayes avec 5c. ¢., les chiens avec 20 a 30 ¢. ¢., généralement 25. 
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sinfecte pas. La réinfection de la chévre a donc duré entre 2 et 4 mois. 

Son sérum retiré le 12 juin est actif a 1/2 et 1/10 c. c. (retard de 
& jours a 1/4); celui du 1° aofitest actif a la dose de 1/10 et peut- -étre 
méme de 1/20 c. c. Celui dela saignée du 18 novembre 1908 protege a 
1/2 c. ¢., mais ne fait que retarder incubation a 4/4 ¢. ¢. 

La chévre est réinoculée le 18 novembre 1908 avec une race normale de 
Surra de Maurice. Elle parait rester indemne, car son sang minfecte pas un 
chien qui en recoit 20 c. c. ala date du 2 décembre 1908. 


B. Bouc et chévre Nagana du Zoulouland. 


Inoculés tous les deux le 19 novembre 1907, la chévre a succombé le 
“40 janvier 1908 (aprés 52 jours), le bowc le 12-13 février 1908 (aprés 85 jours 
1/2). 

Chez la Chévre, nous n’avons jamais observé de Trypan. a l’examen mi- 
croscopique, mais son sang a infecté les 2 souris inoculées le 30 novembre, 
les 2 du 16 décembre et 1 des 2 inoculées le 5 janvier 1908, au moment ot 
elle est mourante. Pendant ’agonie de animal, qui dure 5 jours, nous ne 
voyons pas de Trypan. a examen microscopique, mais le sang infecte, en 
dehors de la souris du 5 janvier, un cobaye le 6 et un rat le 7. ; 

Le sérum de cette chévre, retiré le 10° décembre, protégeait a 3/4 et 
1/4 c. c. contre le Trypan. homologue (a1/2 c. c., retard de 5 jours sur le 
témoin.) Le sérum du 6 janvier, retiré de la chévre agonisante, était actif 
a3/4,1/2 et 1/4 c¢. c. (iln’a pas été essayé a dose moindre). 

Le Bouc n’a montré un Trypan. a l examen microscopique que le 27 no- 
vembre et, pendant son agonie, le 12 février. Son sang s’est montré infec- 
tieux: pour les souris, le 30 novembre, le16 décembre (longue incubation) ; 
pour le rat et le cobaye, le 6 janvier. Pendant son agonie, le 12 février 
2 souris, 1 rat, 1 cobaye ont été rapidement infectés. 

Le sérum du boue, retiré le 10 décembre, était protecteur aux doses de 
3 /4,4/2 et 1/4 c. c.; celui du 6 janvier Va été a1 /4 et 1/10 c. c.; celui du 

“26 janvier 21/2, 1/4 et 1/10 c. c.; il en a été de méme enfin de celui du 
12 février, retiré de Panimal agonisant. (Chacun de ces sérums n’a pas été 
essayé a doses moindres que celles indiquées.) 


On voit donc ici le pouvoir protecteur du sérum apparaitre 
moins d’un mois aprés inoculation du virus et se maintenir jus- 
qu’a la mort, due manifestement a la trypanosomiase. 


C. Boue Nagana du Togoland (1). 


Ce bouc a été inoculé le 26 novembre 1907. Son sang, ala dose de4 /4 ¢. Cs 
a infecté réguliérement les souris les 9 décembre 1907, 4 et 30 janvier, 9 mars 
1908; il ne les a plus infectés le 6 avril; en revanche, un cobaye a été infecté 
a cette date avec 5c. c. Le 14 mai,2 Siar le 28 juillet, un chien, inoculés, 
ne s'infectent pas. L’infection du bouc, nettement caractérisée, A donc duré 


(1) Virus du docteur C. Scurmiimc. 
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environ 5 mois. Deux réinoculations, tentées le 31 juillet et le 18 novembre 
1908, n’ont pas amené de résultats. 

Le sérum de ce bouc, saigné 4 maintes reprises, a donné, vis-a-vis du 
Trypan. homologue, gardé par passages par souris, les résultats suivants : 


Saignée du 16 décembre 1907 : action nulle 4 3/4, 1/2, 1/4 c¢. c. 

Saignée du 4 janvier 1908 : protége complétement a 3 /4, 1/2, 1/4 ¢. c. Non essayé 
a dose moindre. 

Saignée du 30 janvier 1908 : protége complétement a 3/4, 1/2, 1/4, 1/10 c. c. Non 
essayé a dose moindre. 

Saignée du 9 mars 1908 : protége complétement & 1/2, 1/4, 1/10 (encore actif a 
1/10 3 mois plus tard, 4 1/4, 8 mois plus tard.) 

Saignée du 6 avril 1908 : protége complétement a 1/2, 1/4, 1/10, et 1/20 (encore 
actif a 1/10 plus de 3 mois aprés.) 

Saignée du 11 mai 1908 : protége complétement jusqu’a 1/25 c. c. 

Saignée du 12 juin 1908 : protége complétement jusqu’a 1 /25 c. c. 

Saignée du 28 juillet 1908 : protége complétement 4 1/20 ¢. c. 
hy Saignée du 18 novembre 1908 : protége complétement a 1/4 c. c. et parfois a 
1/10 c. c. . ' 

Saignée du 25 janvier 1909 : protége complétement a 1/10 c. c. 


On voit done la propriété protectrice du sérum apparaitre 
environ un mois apres inoculation, par conséquent plus tard 
que chez le bouc et la chévre précédents, se conserver pendant 
tout le cours de l’infection, persister & un taux a peu prés fixe, 
trois mois au moins aprés la guérison, puis baisser. 


D. Chien Nagana du Togoland. 


Ce chien, inoculé le 25 mars 1908, est mort le 23 avril, soit 
en 29 jours. Comme le montre le tableau ci-joint, l’infection de 


lrés nombreux... 
MOMOTEUX.-.... , 
a55€2 110/710 UX |, 


Noi fates ..---.- 


QSSCEX TATES---- 


TATC§.------~.. 
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Dates 


ce chien a été toujours intense et il n’a jamais montré de crise 
véritable. Dans l’attente de cette crise, nous n’avons saigné 
Vanimal que tardivement (24 jours apres l’inoculation) et pre- 
cisément la veille d’une demi-crise (que d’ailleurs la saignée a 
pu contribuer a provoquer). 

Ce sérum était actif a4 /2,1/4 et 1/10 c. c. sur le virus de pas- 
sage par souris. Il l’était encore a 1/10, 2 mois plus tard; a1 /5 et 
probablement méme A 1/10 apres 4 mois de conservation a la 
glaciere. 
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Les résultats obtenus avec ce chien nous paraissent parti- 
culiérement intéressants.Malgré une infection intense qui a déter- 
miné une maladie 4 marche subaigué, malgré l’absence de crise 
véritable, le sérum s’est montré a peu prés aussi actif que celui 
du bouc précédent, quia guéri d’une infection relativement 
légére. 

E. Chiens Surra. 

Un chien, saigné 20 jours aprés son inoculation, alors qu'il 
n’avait encore présenté aucune crise, est actif a 1/10. ¢. 

De 2 autres chiens, inoculés le méme jour, lun avait un 
sérum actif a 4/10 c. c. 8 jours aprés (jour d’une crise); le sérum 
de autre, qui n’était pas encore en crise, était actif a 3/4 ¢. c. 
Le sérum du 1 chien, saigné a nouveau le 23° jour, au moment 
de la seconde crise, était encore actif a 1/10 ¢. ¢. 


F. Cobaye Surra. 


Le sérum d’un cobaye, infecté de Surra depuis 42 jours, 
était actif 4 ladose de 1/4c. c. (et peut-étre méme de 4/10). 

ti 

La 1%¢ conclusion a tirer de tous ces faits, c’est apparition 
constante et méme précoce du pouvoir protecteur du sérum au 
cours de infection des animaux. Il ya done la une généralisation 
des plus nettes des faits semblables déja acquis en matiére de 
Trypanosomiases et que nous avons résumés dans la partie his- 
torique. 

Sans sortir du domaine des Protozoaires, une premiére com- 
paraison s’impose avec ce qu’on connait de la piroplasmose canine. 
Nocarp et Moras(1)ont établi que le sang des chiens regardés 
comme guéris de piroplasmose empéche, en mélange avec le virus, 
Vinfection de se produire; si les chiens sont hyperimmunisés par 
des injections répétées de virus, leur sérum agit 4 dose beaucoup 
plus faible et méme quand il n’est pas employé en mélange avec 
le virus. THEILER (2) a confirmé ces faits et il a reconnu de plus 
que le sang des chiens guéris et méme hyperimmunisés restait 
encore virulent (c’est d’ailleurs la régle dans les piroplasmoses). 
Le cas est done a rapprocher de ceux que nous venons de signa- 
ler : dans les 2 cas, il y a coexistence de virus et de substances 


(1) Ann. Inst. Pasteur, t. XVI, 1902. 
(2) Centralbl. f. Bakter, I, t. XX XVIL,. 1904. 
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protectrices ; mais avec la piroplasmose, il y a guérison et immu- 
nité (tmmunitas non sterilisans, suivant expression d’Enruicy), 
tandis que, dans les Trypanosomiases, l’infection continue a évo- 
luer : tantot vers la mort (cas des cobayes, des chiens, de 2 de nos 
caprins), tantdt vers la guérison. Quel que soit le résultat final, 
mort ou guérison, le sérum est aussi actif dans un cas que dans 
Pautre. Et on peut méme noter que l’animal qui a eu le sérum 
le moins actif, la chévre Surra, est celui qui a été le moins infecté. 

Par conséquent, ni l’existence ni le degré du pouvoir protec- 
teur du sérum ne permettent un pronostic favorable. Bien plus, 
lorsque la guérison s’établit,on voit le pouvoirprotecteurdu sérum 
baisser. Ce pouvoir apparait comme le résultat d’une réaction de 
lorganisme contre le parasite; le premier n’en profite pas proba- 
blement parce que, comme nous le verrons plus loin, le parasite se 
vaccine constamment contre les substances fabriquées par l’orga- 
nisme pour lutter contre lui. 

Dans le monde des bactéries pathogénes, on trouve aussi des 
faits analogues. Ainsi, nous voyons des agglutinines et des sensi- 
bilisatrices apparaitre dans le sang des typhiques. Nous nous bor- 
nerons a cet exemple unique. 


III 
ACTION DES SERUMS PROTECTEURS SUR LES TRYPANOSOMES 
HETEROLOGUES 
I. — Le sérum de la chévre Surra qui n’a jamais recu que du 


virus de Vile Maurice, protége contre le Surra d’origine indienne, 
exactement de méme que’ contre le Surra de Maurice. Preuve 
nouvelle et superflue de V’identité des deux virus. . 

II. — Le sérum du bouc Nagana Togo, méme alors qu’il avait 
son activité maxima sur le Trypan. homologue, s’est toujours 
montré inactif sur le Trypanosoma brucer type. 

Le sérum de la chévre Nagana type, celui du bouc Nagana, 
de trois saignées différentes, se sont montrés inactifs 4 n’importe 
quelle dose sur le virus du Togo (1). 


(1) A la vérité, nous avons enregistré un résultat positif aux doses de 3/4, 1/2 et 
1/4 ¢. c.; mais, ayant eu le sentiment, au moment méme de Vinoculation des souris, 
d’une erreur probable de sérum, nous avons fait, séance tenante, une autre souris 
avec la méme dilution de virus et 3/4 c. c. de sérum; l’action a été nulle. Une semaine 
plus tard, le méme sérum s’est encore montré sans action. Nous sommes donc persua- 
dés que nous avions commis une erreur de scrum. 


a ee 
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Ces expériences croisées confirment les faits que nous avons 
rappelés dans notre historique. I] est donc probable que les deux 
virus du Togoland et du Zoulouland, désignés sous leméme nom 
de Nagana, constituent deux espéces distinctes. Nous donnerons a 
celui du Togo le nom de Trypanosoma togolense, réservant le nom 
de T. brucei au virus découvert par Bruce au Zoulouland. 

Ill. — Le sérum du bouc Togo s’est montré généralement 
inactif, ou a donné (a la dose de 3/4 et 4 /2 c. c.) de faibles retards 
vis-a-vis du Trypan. de Maurice; une fois, il s'est montré protec- 
teur ala dose de 3/4 c. c.; dans une autre expérience, 1 /2 c. c. 
a protégé une souris et a donné un retard de 4 jours dans l’incu- 
bation 4a une seconde. 

Le sérum de la chévre Surra, bien qu’il n’ait jamais montré 
un pouvoir protecteur trés élevé vis-a-vis du Trypan. homologue, 
a manifesté une certaine activité vis-a-vis du Trypan. du Togo, 
se montrant par exemple protecteur 4 1/4 c. c.; il est vrai de 
dire que le méme sérum, protecteur 4 1/4 c. c. dans une expé- 
rience, ne donnait plus qu’un retard de 2 jours dans une autre. 

Ces expériences croisées semblent indiquer, non une identité 
des deux virus, mais une certaine parenté. Le virus du Togo nous 
parait plus voisin du Surra que du Nagana. 

IV. — Entre Surra et Nagana type, nous avons fait peu 
dessais. Dans plusieurs expériences, le sérum du bouc Nagana 
s’est montré inactif 4 la dose de 3/4 c. ec. contre le Surra. 

V. — Trypan. pecaudi, possédant des formes longues qui res- 
semblent au Trypan. togolense, nous avons fait agir notre sérum 
Togo sur ce virus. L’action a été nulle, aussi bien sur les formes 
longues que sur les formes courtes (1). 

VI. —Sur le Trypan. de la Mbori,rapporté par Bourrarp de 


Bakel et provenant de la rive droite du Sénégal, les sérums Togo 
et Nagana sont sans action. 


Kn rapprochant ces faits de ceux déja établis dans le méme 
ordre Vidées, surtout par Laveran et Mesnit, il nous semble 
qu'on a le droit d’accorder une certaine valeur A cette méthode 
de sérodiagnostic, ou mieux de sérodifférenciation des Trypano- 
somes pathogénes, et de lui donner une place a coté de la méthode 
par immunisation active croisée, qui doit toujours conserver le 


(1) Laveran, (Ann. Inst. Pasteur, t. XXI, 1907, p. 347) a vu que le sérum 
dune chévre Surra, actif sur T. evansi, ne Vétait pas sur 7. pecaudi. 
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premier rang. L’exemple suivant illustre bien Vintérét de cette 
sérodifférenciation : 

M. Enruicy nous envoie, en mai 1908, une souris infectée d’une race 
résistante a Pémétique, en échange de notre race de Surra résistante. Son 
virus, qu’il posséde depuis de longues années, lui a été envoyé comme du 
Nagana. Or V’infection par ce virusest empéchée par1/2c. c. de sérum du 


bouc Nagana; le sérum de la chévre Surra et du bouc Togo sont sensible - 
ment sans action. Il y a done vérification que le virus est bien du Nagana. 


IV 


ACTION DE LA CHALEUR SUR LE POUVOIR PROTECTEUR 


Le sérum des caprinschauffé1 /2 heure ou 3 /4d’heure 456-589, 
ou méme a 65° (cette expérience était nécessaire du fait que cer- 
tains sérums de caprins n’ont leur alexine détruite qu’au dela de 
60°), conserve toute sa valeur protectrice. 

Par exemple, le sérum du bouc Togo, retiré le 6 avril 1908, 
protégeait, a2 1/10 c.c., chauffé 4 56° ou 4 65°, contre une dose 
de Trypan. Contre deux doses et demie, le chauffé a 56° donnait, 
2 jours de retard, le non chauffé 4 jours. Contre cing doses, 
Yun et l’autre sérum donnaient 1 jour de retard. 

Le sérum de la’chévre Surra, bien que peu actif, ne perdait 
rien de son activité par chauffage a 56°. Ce sérum chauffé s’est 
méme montré, dans certaines expériences, plus actif que le sérum 
non chauffé. 

Le sérum du chien Togo, chauffé a 56°, protége a 1/10 c. ¢. 
comme le non chauffé. 

Le sérum du chien Surra, prélevé au moment de la 47° crise, 
s’est comporté un peu différemment.Actif 4 1/10 ¢. c. non chauffé, 
chauffé il donnait 4 jours de retard 41/10 c. c., 10 jours a1 /4¢. ¢. 
et ne protégeait complétement qu’a 1 /2 ¢. ¢. 


V 


PROPRIETES FIXATRICES DES SUBSTANCES PROTECTRICES 


Le sang 4 Trypan. est mélangé au sérum 4 raison de 1/2 ou 
1 c. c. (suivant la force de celui-ci) pour 2 c. c. 5 ou 2 ¢. ¢. de sérum 
On centrifuge une premiére fois. Le liquide surnageant est 
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enlevé, remplacé par de l’eau physiologique. On agite et on centri- 
fuge une seconde fois. Avec le sérum du bouc Togo, nous avons 
méme fait un nouveau lavage et une 3° centrifugation. Cette 
derniére opération était d’ailleurs superflue,étant donné les titres 
de nos sérums. En effet, aprés une 2¢ centrifugation, il reste en 
contact avec les Trypan. une quantité de sérum comprise entre 
1/50 et 1/100 c. c., qui est déja incapable de protéger contre 
notre dose-étalon de Trypan. et, 4 fortiori, contre la totalité ou 
la moitié du culot, dose plus élevée. 

L’ensemble des opérations dure environ 4 /2 heure, temps qui, 
par lui-méme, n’agit pas sur la vitalité des Trypan. Des expé- 
riences de contréle ont été faites en se servant de sérums neufs. 


‘On a pris aussi des Trypan. du méme sang dilué que celui qui a 


servi pour les centrifugations et conservé dans le laboratoire. 

Les culots, ayant été en contact avec les sérums actifs,n’ont 
pas infecté les souris ou bien les ont infectés avec retards marqués 
sur les témoins inoculés soit avec culots ayant été en contact 
avec les sérums neufs, soit avec Trypan. conservés au laboratoire 
pendant le temps des opérations.Le liquide surnageant de la 
1te centrifugation (formé en grande partie de sérum) n’avait con- 
servé qu’une partie du pouvoir protecteur initial du sérum. La 
substance active du sérum parait donc se fixer en partie sur les 
Trypan., une autre partie restant dans le liquide. Nous aurions 
peut-étre obtenu une fixation plus compléte si nous avions pu 
prolonger suffisamment le temps de contact des Trypan. avec le 
sérum, avant la centrifugation. Mais,nous ne l’avons pas fait en 
raison de la fragilité des Trypan. i gitro.On sait, d’ailleurs, que, 
méme dans le cas des bactéries, il n’y a jamais fixation compléte 
de la sensibilisatrice sur le corps des microbes, malgré un 
contact de plusieurs heures. 

Ces expériences ont été réalisées avec le sérum de la chévre 
Surra (saignées de novembre 1907, sérum peu actif), du bouc 
Togo et du chien Togo (relativement actifs). 

Au point de vue des expériences de fixation, les sérums chauf- 
fés se sont comportés comme les sérums correspondants non chauf- 
fés. Les souris, protégées par un mélange virus-sérum, n’ont 
acquis de ce fait aucune immunité.Celles qui ont recu des culots 
de centrifugation, sont également sensibles au virus, mais ily a 
parfois un retard dans l’incubation. 
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La différence de nos sérums et du sérum humain, également 
protecteur contre les Trypan., est ici des plus nettes. Les subs- 
tances protectrices du sérum humain ne se fixent pas sur les Try- 
panosomes. 


VI 


ACTION in vitro DES SERUMS SUR LES TRYPANOSOMES 


Dans les expériences que nous venons de décrire, nous avons 
eu soin d’examiner l’état des Trypan. au moment ot nous les 
injections a l’animal; nous pouvons résumer nos observations 
d’un mot : toujours les Trypan. nous ont montré une vitalité 
aussi grande que ceux gardés au contact des sérums inactifs. Nous 
avons constaté en particulier qu’ils supportaient trés bien les 
diverses opérations de la centrifugation et des lavages. 

Mais il était possible que les sérums actifs imprimassent aux 
Trypan. une altération visible seulement au bout d’un temps 
plus long. Nous avons mis des Trypan. en contact, a la tempé- 
rature du laboratoire (18°) ou a 37°, avec des sérums actifs et, 
comme controle, avec des sérums inactifs, ou bien simplement 
dans l’eau citratée de leur dilution. 

Les Trypan. meurent au bout de temps variables. Dans un 
grand nombre d’essais, en particulier avec nos sérums de caprins, 
nous n’avons observé aucune action microbicide spéciale des 
sérums actifs qui se comportent comme les sérums neufs, ¢’est-a- 
dire que les Trypan. s’y conservent plus longtemps vivants que 
dans l’eau citratée qui sert 4 diluer le sang qui les contient; c’est 
d’ailleurs un phénoméne connu. La conservation est encore plus 
longue quand on emploie des sérums chauffés, qui pourtant sont 
aussi actifs qu’avant le chauffage. 

Il nous parait done hors de conteste que le pouvoir protec- 
teur de nos sérums n’est pas di a une action trypanolytique. 
Certes, nous ne nions pas l’existence d’une pareille propriété 
chez certains sérums et l’un de nous,en collaboration de M.LEGER, 
a eu l’occasion, dans des recherches encore inédites, de la véri- 
fier pour ce qui regarde les sérums de crise chez les cobayes. Mais 
ce que nous pouvons affirmer dés maintenant,c’est que les 2 pro- 
priétés, quand elles coexistent, sont indépendantes. 

Comme nos expériences de protection sont faites chez la sou- 
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ris, on pouvait se demander si une propriété trypanolytique de 
notre sérum n’apparait pas a la faveur du complément de souris. 
Une expérience, faite a 37°, dans laquelle le virus Togo, ala dosede 
3 gouttes, était mis en contact avec des doses variables de 0,01c. ¢. 
a0,5c.¢. de sérum actif du bouc et quelques gouttes de sérum 
de souris, n’a pas permis de mettre en évidence quelque trace de 
cette action trypanolytique. 

Le pouvoir agglutinant de nos sérums nous a paru trés incons- 
tant et jamais bien marqué; il existe aussi pour certains sérums 
neufs et il est manifeste que cette agglutination n’est nullement 
en rapport avec le pouvoir protecteur. Le sérum anti-lewisi reste 
jusqu’ici le seul pour lequel Pagglutination soit caractéristique ; 
mais, méme dans ce cas, LAVERAN et Mesnix ont établi l’indé- 
pendance du pouvoir agglutinant et du pouvoir préventif. 


Vil 


ACTION in 9100 DES SERUMS 


Nous avons vu que les mélanges virus-sérum se comportent 
de la méme fagon qu’on les inocule dans le péritoine ou sous la 
peau. Nous avons donc fait nos expériences sur le mode d’action 
des sérums dans le péritoie. Elles ont toutes été faites avec le 
sérum du bouc Togo (saignée du 12-6-08) dont nous connaissions 
le titre (v. page 137) et nous avons employé un mélangede 0,20 ou 
0,25 c. c. de sérum avec 0,4 a 0,5¢.¢. de sang dilué, c’est-a-dire 
un mélange qui protége a la limite et qui peut méme amener une 
infection aprés un long retard. Les souris étaient ponctionnées a 
des temps variables entre quelques minutes et 1 heure 1 /2, le 
liquide de ponction examiné, a état frais en gouttes pendantes 
ou entre lame et lamelle, et en frottis fixés A Vlaleool et 
colorés au Giemsa. 

Au bout d’une demi-heure environ, il n’existe plus un seul 
Trypan. libre dans le péritoine. Durant ce temps, on voit leur 
nombre décroitre peu a peu, mais jamais on n’apercoit un Trypan. 
altéré dans sa forme, son aspect ou sa mobilité. Généralement 
isolés, les Trypan. sont parfois unis en rosace (agglutination 
comme in vitro). (Chez les souris témoins, les Trypan. persistent 
dans le péritoine, libres et mobiles.) 
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Les leucocytes se montrent bient6t trés nombreux dans l’ex- 
sudat, souvent agglomérés en paquets, et on est frappé de voir des 
Trypan. bien mobiles adhérer par une de leurs extrémités, plus 
rarement par le milieu de leur corps, a ces leucocytes. Ces figures 
ont rappelé 4 Pun de nous ce qu'il avait observé, en étudiant, 
avec M. Laveran, l’action in vivo du sérum anti-lewisi. Au bout 
de quelque temps, les leucocytes s’adaptent a la température 
du laboratoire; ils émettent des pseudopodes et nous avons pu 
assister 2 ’englobement des Trypanosomes. 

Sur les préparations colorées, on trouve les Trypan. libres, en 
parfait état, méme quand ils sont piqués 4 la surface des leucocy- 
tes. Dans ces leucocytes, pour la plupart des mononucléaires, on 
observe des Trypan. a tous les stades de la digestion. Les figures 
de laplanche IX rendent compte, mieux qu’une longue descrip- 
tion, de tout le processus. Commencée de 7 a 10 minutes aprés 
Vinoculation, la phagocytose atteint son maximum entre la 10€ et 
la 30¢ minute; a ce moment, la moitié des leucocytes de l’exsudat 
renferment un nombre plus ou moins grand de parasites en voie 
de digestion et des amas tels que celui de la figure 9 sont extré- 
mement communs dans les frottis. Aprés une { /2 heure, on voit la 
digestion continuer et s’achever. Au bout d’une heure, le nombre 
des leucocytes avec inclusions chromatiques provenant des 
Trypan. digérés, a beaucoup diminué; ces inclusions sont d’ail- 
leurs trés réduites chez les phagocytes qui en renferment encore. 
Des recherches, portant sur le mésentére, la rate, le sang de souris 
sacrifiées au bout de ce temps, nous ont prouvé que la destruction 
des Trypan. est localisée dans le péritoine. 

Le tableau rappelle de prés ce que Laveran et Mesnit ont 
décrit dans le cas du 7. lewisz (1) : Venglobement est plus rapide 
et on en saisit plus facilement toutes les phases; on rencontre aussi 
dans les préparations, avec une facilité autrement grande, les 
divers stades de la digestion intracellulaire. 


Vill 
MECANISME D’ ACTION DU SERUM ET NATURE DE LA SUBSTANCE 
PROTECTRICE 
Nos observations in ¢itro et in vivo concordent pour montrer 


(1) Ou encore ce que Levaprrr et Sevin (C. R. Soc. Biologie, t. LVIII, avril 1905) 
ont constaté nour le 7. paddae inoculé a des animaux ayant l’immunité naturelle. 
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que les sérums n’ont aucune action directe surles Trypan. Ces. 
Trypan. sont englobés a l'état parfaitement mobile et ayant gardé 
tous leurs caractéres morphologiques. 

Quel est done le mode d’action des sérums? Remarquons que : 
1° ils n’agissent guére qu’en mélange; 2° toutes choses égales d’ail- 
leurs, ces mélanges sont d’autant plus protecteurs que le contact 
entre le virus et le sérum a été plus prolongé (nous n’avons 
jamais dépassé un contact d’une demi-heure, qui n’est pas nocif, 
pour la vitalité des Trypan.) ; 3° les Trypan. mis en contact avec 
du sérum, puis centrifugés et lavés, peuvent perdre ainsi leur 
virulence. I] nous parait probable que les substances protectrices 
des sérums, en se fixant sur les Trypanosomes, les rendent pha- 
gocytables. Dans ce mécanisme, l’animal moculé intervient 
entre autres en ce que ses leucocytes sont plus ou moins aptes, 
par exemple suivant l’espéce considérée,a jouer leur rolede phago- 
cytes. Par sa résistance au chauffage a 56°, par son pouvoir de 
fixation, la substance protectrice parait étre de méme nature que 
celle des sérums antibactériens, des anticorps en général, c’est- 
a-dire étre composée d’une alexine et d’une sensibilisatrice. 
Mais nous n’avons pu mettre nettement en évidence cette 
sensibilisatrice dans le sérum de notre bouc de Togo par la mé- 
thode de la déviation du complément en prenant pour antigéne 
une concentration de Trypan. du sang de rat, bien que, avec 
Vobligeant concours de M. Levaprrt, nous nous soyons placés 
dans les meilleures conditions. Un premier. essai (saignée 


avril 1908) ne nous a révélé qu’une supériorité insignifiante 


de notre sérum sur un sérum normal. Dans un deuxiéme essai 
(saignée de janvier 1909), le sérum du boue empéchait comple-. 
tement Phémolyse ala dose de 0c. e. 2 (pour 0 c.c. 4 d’émul- 
sion de poudre de Trypan.); ala méme dose, le sérum normal 
navait qu'une action inhibitrice incompléte. Rappelons que 
tous ceux qui ont cherché a réaliser cette expérience avec les 
Trypan. ont eu jusqu’ici des résultats généralement nuls ou 
extrémement inconstants. 

Par leur mode d’action, les sérums dont il est question ici 
différent notablement d’autres substances, préventives elles aussi 
contre les infections & Trypanosomes, par exemple le sérum 
humain et Vatoxyl. Cette différence apparait nettement quand 
on inocule les mélanges dans le péritoine. 
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Dans le cas du sérum spécifique protecteur, on a une destrue- 
tion intrapéritonéale rapide, phagocytaire; il n’y a pas destruc- 
tion extracellulaire. 

Avec le sérum humain, Mesniz et Lecer (expériences iné- 
dites) ont observé une action extracellulaire comparable a 
celle que l’on observe quand on fait agir le méme sérum a titre 
curatif. 

Avec latoxyl, il n’y a, dans le péritoine, destruction ni 
extracellulaire ni intracellulaire; l’infection est pourtant évitée; 
les Trypan. doivent étre détruits dans la circulation par la toxal- 
bumine arséniée de Levanrrt, élaborée par le foie. 


DEUXIEME PARTIE 


Races résistantes aux sérums. 


Nous ne nous sommes préoccupés qu’un peu tardivement de 
Vobtention de ces races. 

Nous avons d’abord éprouvé un échec avec une race retirée 
du bouc Nagana. Mais il faut dire qu’avant que nous n’éprou- 
vions sa sensibilité au sérum, un mois s’était écoulé : la race avait 
passé par un rat, puis par 2 souris et nous ne l’avions retirée de 
la 2¢ souris qu’aprés une rechute a la suite d’un traitement par 


Pémétique. 
I 
RACE RETIREE DU BOUC TOGO 
Nous avons été plus heureux avec le virus du boue Togo. 
Deux souris inoculées chacune avec 1/4 c. c. le 9-3-08 se sont 
infectées: les Trypan. de l’une d’elles nous ont donné un virus 
ay 


que nous avons conserve pendant 2 mois 4/2 par passages sur 
19 souris successives. Nous avons essayé, presque a chaque pas- 


= 


148 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


sage, sa sensibilité au sérum du bouc saigné également le 9-3. 
(Bien entendu, jamais les virus ainsi remis en contact avec le 
sérum du bouc, ne servaient pour les passages). A partir du 
7¢ passage, nous avons essayé aussi la sensibilité de ce virus (nous 
V’appellerons B; le chiffre placé a la suite de B indique le n° du pas- 
sage par souris) au sérum de ce méme bouc saigné un mois plus 


tard, le 6-4-08. 


Sérum du 9-3-08. Le sérum est essayé aux doses de 3/4, 1/2, 1/4 c¢. c. 
sur les virus Bg 4B,: il donne un retard nul ou insignifiant (4 jour) dans I’in- 
cubation. A la dose de 3/4 c. c., il donne un retard de 6 jours avec Bg. II 
est inactif ou donne un léger retard (1-2 jours) 43/4 ou 1/2 c. c. avec 
Bo-ip. A 4 /2c. c., il donne un retard de 10 jours sur B,,, de 3 jours sur B,,. A 
1/ac.c., il donne un retard de 2 jours 1/2 sur B,,. Enfin il est actif a4 /4 c. 

c. sur By». 

Sérum du 6-4-08. Nous l’essayons d’abord a la dose de 3/4 c: c. sur B-. 
Constatant son activité, nous employons des doses plus faibles et nous 
arrivons, en opérant sur Bs, a reconnaitre qu'il est aussi actif vis-a-vis de 
cette race que vis-a-vis du Trypan. de passage par souris. Mais, avec B,, et 


Bs, il n’est plus actif a 1/10 c. c. (1 jour, 6 jours de retard seulement) et, . 


avec By, 1/4 c. c. ne donne qu’un retard de 8 jours. 

Un essai fait avec le sérum de la saignée du 30-41-08 le montre inactif a 
4/2 c. c. sur notre race; un autre-essai avec le sérum du 11-5-08 le montre 
légérement actif 41/10 c. c. (6 jours de retard.) 


En résumé, la vaccination du Trypan. du boue vis-a-vis du 
sérum «homochrone » de cet animal s’est conservée héréditaire- 
ment, sans qu il y ait nouveau contact avec le sérum, pendant un 
assez grand nombre de passages de ce virus par souris. Au 8° pas- 
sage, cette vaccination a paru fléchir; ce fléchissement n’a reparu 
qu’au 14° passage; au 19°, la vaccination parait perdue. 

La race, vaccinée contre les substances qui existaient en méme 
temps qu’elle ou avant elle dans lorganisme du bouc, ne Vest 
plus contre celles qui sans doute continuent a se former apres 
qu'elle a été extraite du bouc. Du 7° au 12¢ passage de notre race 
par souris, le sérum du 6-4-08 se montre aussi actif vis-a-vis d’elle 
que vis-a-vis des Trypan. de souris qui n’ont pas passé sur le 
bouc. Fait assez étrange, a partir du 14° passage, alors que la 
vaccination fléchit vis-a-vis du sérum homochrone, elle se mani- 
feste un peu vis-a-vis du sérum hétérochrone, a tel point qu’au 
19¢ passage, le 1°" protége a1 /4c. c. alors que le second ne protege 
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pas. Par rapport au sérum du 11-5-08, la race est sensible, mais 
moins que la race normale par souris. 

Un autre essai pour extraire de notre bouc une race résis- 
tante le 6-4-08 a échoué : aprés 1 passage par cobaye et 2 par 
souris, cette lignée avait la sensibilité normale aux sérums retirés 
du bouc ’un en méme temps, !’autre un mois avant. 


Ii 


RACE RETIREE DU CHIEN TOGO. 


Le jour de la mort de notre chien, nous avons fait agir sur 
ses Trypan. le sérum du méme chien retiré 5 jours avant. JI s’est 
montré inactif. Nous l’avons fait agir depuis, 4 diverses reprises, 
chauffé ou non,sur ces Trypan. du chien (C) conservés par passages 
sur souris. Ces essais faits aux 2°, 3°¢, 6¢ et 19° passages, ala dose 
de 3/4 ou 1/2 c. c., ont donné le méme résultat que le premier : 
inactivité du sérum vis-a-vis de la race. 

Dans ce cas encore, nous avons obtenu une race vaccinée 
contre le sérum de chien et sa vaccination persistait au 19¢ pas- 
sage par souris quand nous l’avons abandonnée. 

Chez deux autres chiens, infectés de Surra, nous avons cons- 
taté que les sérums étaient inactifs vis-a-vis des Trypan. pris chez 
les mémes animaux quelques jours plus tard. 


{il 


VACCINATION CROISEE DES 2:RACES POUR LES SERUMS DE BOUC 


i, ET DE CHIEN. 

En possession de nos 2 races B et C, respectivement résis- 
tantes aux sérums de bouc et de chien, nous avons eu |’idée de 
rechercher si la premiére n’avait pas aussi une certaine résis- 
tance au sérum de chien, la seconde au sérum de bouc. Les essais 


faits dans cette direction nous ont donné les résultats suivants : 


Le sérum de chien ne protége pas complétement a la dose de 1/4 c. ¢. 
(retard 14 jours) contre By,; il protégeait 4 1/4 et 1/10 c. c. contre By, ce 
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qui n’a rien d’étonnant, puisque nous avons vu que By, avait perdu sa vac Ci- 
nation. 

Le sérum du bouc du 9-3-08 n’a pas protégé complétement a 1/4 ¢. c. 
(retard 9 jours) contre B,,. Celui du 6-4-08 n’a pas protégé a 1/10 c. c. con- 
tre C, (retard 3 jours 1/2), 41/5 et 1/10 c.c. contre C; (retard 4 jours et 
2 jours), a 1/5 et 1/10 c. c. contre C, (retard 2 jours 1/2, 2 jours), a 4/10 
contre C, (retard 3 jours). Pendant tout ce temps et longtemps encore apres, 
Je sérum en question protégeait 24/10 c.c. contre les Trypan. normaux de 
passage par souris. — Enfin, le sérum du 11-5-08 n’a pas protégé a 1/10 ¢. c. 
contre C, (retard 3 jours). 


Il résulte de ces faits que les Trypan., en vivant dans un orga- 
nisme d’espéce déterminée, peuvent acquérir une certaine vacci- 
nation vis-a-vis du sérum de cet organisme, qui est la somme 
d’une vaccination contre les substances propres a l’espéce ani- 
male et celles plus spécialement dirigées contre les Trypan. et 
que l’on trouve également chez 2 espéces telles que la chévre et 
le chien. 

Une autre conséquence, d’ordre pratique, a tirer, c’est que 
lorsqu’on veut apprécier le pouvoir protecteur d’un sérum, il ne 
faut pas se servir de n’importe quel virus, que, en particulier, 
pour les virus de laboratoire qui déterminent généralement une 
maladie 4 marche aigué, chez le rat et la souris, il faudra se servir 
des virus conservés sur ces animaux. 


IV 


CONSIDERATIONS GENERALES 


On éonnait un grand nombre d’exemples de vaccinations de 
microbes contre les substances des humeurs des organismes supé- 
rieurs (1). On arrive par exemple: in vitro & vacciner un microbe 
contre les propriétés bactéricides ou agglutinantes d’un sérum. La 
comparaison avec les cas que nous faisons connaitre est encore 
plus nette, dans la résistance manifestée par un microbe contre 
les propriétés du sérum de l’organisme dans lequel il vit; ainsi les 
bacilles extraits d’un typhique ne sont pas agglutinables par son. 
sérum. Cette adaptation, ou « animalisation », pour employer 
expression de Bai, est tantét lente (par ex. exaltation de viru- 
lence par passages sur une espéce animale donnée), tantét rapide 


(1) Voir Pexcellente revue de E1sENBERG, Centralbl. f. Bakter., 1, t. XLV, 1907. 
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(ex : action des exsudats péritonéaux mise en évidence par Barr). 
Dans le domaine des Trypanosomes, nous avons vu que les 
individus qui, chez un cobaye ou un chien, survivent a la crise, 
sont résistants aux sérums de crise (MAssaGLiA, Roper et 
“Vauiet). Dans le domaine voisin des spirilles du sang, Leva- 
piti et Rocns& (1) avaient mis en évidence, déja auparavant, une 
résistance acquise de méme ordre. 

De ce que, dans le sang d’un animal, coexistent le parasite et 
les substances protectrices, on ne saurait conclure @ priori qu’il 
y a résistance du parasite a ces produits nocifs pour lui. Ainsi, 
dans l’expérience de THeEILER sur la piroplasmose canine que nous 
avons déja citée, nous voyons le sérum du chien capable de pro- 
téger contre ses propres piroplasmes. En tout cas, il est certain 
que cette résistance n’est pas toujours héréditaire. Ainsi, KLEINE 
et MOLLERS ont reconnu que les Trypanosomes, retirés de leurs 
anes a sérum relativement actif, étaient sensibles a ce sérum. 
Nous avons vu que les Trypan. retirés de caprins n’étaient pas 
toujours résistants aux sérums correspondants ou au moins que 
cette résistance disparaissait rapidement. A ce point de vue, il y 
a parallélisme avec ce que nous savons de l’obtention de races 
résistantes aux médicaments (1); de ce qu’un Trypan. devient 
résistant a l’injection d’un médicament dans un organisme donné, 
il ne s’ensuit pas nécessairement qu’il y a création d’une race 
résistante. Enrticn et BROWNING ne nous paraissent pas complé- 
tement fondés a comparer les Trypan. de réinfection du singe 
de Franke (v. historique) a leurs races résistantes aux médica- 
ments, car FRANKE n’a pas démontré qu il y avait création d'une 
nouvelle race, conservant héréditairement ses propriétés en l’ab- 
sence de la cause agissante. En revanche, cette démonstration a 
été fournie pour les spirilles de la tick fever par Levaniti et Rocukt 
qui ont vu que l’immunisation des spirilles de récidive contre 
les propriétés microbicides du sérum de crise, se conserve apres 
3 passages par souris ou 2 par rat; ces spirilles de récidive 
avaient perdu le pouvoir de fixer in vitro les anticorps spéci- 
fiques. Pour la 17¢ fois en ce qui concerne les Trypanosomes, nous 
montrons que l’immunisation contre les substances des sérums 
peut se conserver héréditairement pendant un grand nombre de 
générations. Ainsi se trouve établie sur des bases solides, un 


(1) Mesnix et Brimont, ces Annales, t. XXII, 25 novembre 1908. 
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rapprochement avec les races résistantes aux médicaments. En 
ce qui concerne ces derniéres, nous avons reconnu que Véme- 
tique a perdu, vis-a-vis de la race résistante, le pouvoir pré- 
ventif qu’il avait vis-d-vis de la race normale. Mais la comparai- 
son avec les races réfractaires aux sérums ne peut étre poursuivie 
plus loin, étant donnée la différence d’action de l’émétique et des 
sérums protecteurs. 

Il serait intéressant de savoir si les races résistantes aux 
sérums conservent aussi longtemps, en dehors de tout contact 
avec les sérums, leurs propriétés que celles résistantes aux médi- 
caments. Le cas de notre race bouc qui, au19¢ passage par souris, 
avait perdu sa résistance, peut laisser supposer que la vaccina- 
tion disparait assez vite. C’est la méme impresssion que l’on retire 
des nombreuses expériences portant sur la vaccination des bacté- 
ries. Par exemple: les races non agglutinables extraites des 
typhiques acquiérent trés vite, en tubes de culture, la propriété 
d’étre agglutinées. 

Nous avons dit que la question des vaccinations des microbes 
est lige intimement a celle de la virulence. En général, quand on 
fait des passages par une espéce animale donnée, on exalte la 
virulence pour cette espéce et surtout pour elle. La comparaison 
apparait donc avec nos races qui ne sont guére immunisées que 
contre le sérum de l’espéce animale dont ils proviennent. ' 


CONCLUSIONS 


1. —1 et 2.—Le sérum des animaux atteints d’une trypanoso- 
miase & marche subaigué, et surtout chronique, acquiert trés vite 
des propriétés protectrices particuliéres : ce sérum, mélangé aux 
Trypanosomes, empéche linfection des souris. 

L’apparition de ces propriétés et leur degré sont indépendan- 
tes de la marche de la maladie. Elles baissent assez rapidement 
apres la guérison, quand elle survient. 


3. — Ce pouvoir protecteur est, jusqu’a un certain point, 
spécifique. Il peut aider a la différenciation des Trypanosomes. 
4. — Il résiste au chauffage 4 56-649, 


5. — Les substances actives se fixent, au moins en partie, sur 
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le corps des Trypan. qui peuvent ainsi étre injectés impunément 
aux souris. 

6. — Les sérums actifs n’exercent in vitro aucune action micro- 
bicide sur les Trypan., méme quand on leur ajoute du sérum 
(complément) de souris. 

7. — In vivo, on constate, dans le péritoine des souris qui ont 
recu le mélange virus-sérum, une rapide et intense phagocytose 
des parasites ayant gardé toute leur vitalité. 

8. — L’ensemble des faits observés améne a penser que les 
sérums agissent en rendant les Trypan. phagocytables et qu’ils 
sont assimilables aux anticorps avec alexine et sensibilisatrice. 

II. — On peut retirer du sang des animaux fournisseurs de 
sérum des Trypan. réfractaires 4 ces sérums homologues et qui 
conservent leurs propriétés pendant un assez grand nombre de 
générations, mesurées par passage par souris (un peu moins de 19 
pour un Trypan. isolé d’un bouc, au moins 19 pour un autre 
retiré d’un chien). 

La race d’origine bouc est sensible au sérum de chien, celle 
d’origine chien au sérum de chévre, mais avec une certaine 
atténuation, en comparaison de notre race ordinaire par souris. 

La race d’origine bouc, trés résistante au sérum prélevé en 
méme temps qu’elle, n’est plus résistante au sérum provenant 
dune saignée ultérieure. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Les figures reproduites ici sont prises sur des frottis d’exsudat péritonéal 
colorés au Giemsa. Les fig. 1 4 8 proviennent d’une ponction faite 10 min, 
aprés inoculation [du mélange virus-sérum; les fig. 9 et 10, d’une ponc- 
tion de la méme souris faite 20 min. aprés lV’inoculation; la fig. 11, d’une 
ponction d’une autre souris faite aprés 1 h. 1/4. Les contours ont été faits 
a la chambre claire; le grossissement est de 1,100 diam. environ, sauf pour 
la fig. 9 o& il est de 500 environ. 

Fig. 1. — Aspect des Trypan. libres dans la cavité péritonéale. 

Fig. 2. — Début d’englobement d’un Trypan. 

Fig. 3. — Leucocyte renfermant les débris d’un parasite et commengant 
Venglobement de 2 autres. 

Fig. 4. — Leucocyte renfermant les débris de 2 parasites, et commen- 


cant a englober 4 autres. 
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ss Fig. 5. — Leucocyte a V’intérieur duquel on reconnas les restes ae: a 

St matiques (noyau et généralement centrosome) de 7a 8 parasites. Deux — 
pri ~ autres Trypan. ont une partie plus ou moins longue de leur extrémité fla- 
— gellaire 4 Vintérieur du phagocyte. 4 
cerig Fig. 6. — Agglomération de 3 leucocytes avec 1 parasitaires a 


i" leur intérieur, et Trypan. 4 la périphérie. 

Fig. 7 et 8.— 2 leucocytes étalés 4 la surface de la lame et mena 
ph plus nettement que les pracédents les diverses phases de la phagocytose des — 
Trypanosomes. Dans la fig. 7, 3 hématies. a 


— eucocytes ayant plus ou moins absorbé de parasites. 

tae. ; Fig. 10. — 5 Jeucocytes avec nombreux débris phagocytaires; on ne 

Y trouve plus que 2 Trypan. en bon état a leur périphérie. : 
Fig. 14. — 2 leucocytes dans lesquels on trouve les derniers restes de la_ 

digestion des Trypanosomes. 


Fig. 9. — Dessin d’ensemble donnant une idée des agglomérations come 
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Les précipitines du sérum antivenimeux vis-a-vis 
du venin de cobra, 


Par A. CALMETTE er L. MASSOL 


(Institut Pasteur de Lille.) 


Dans un mémoire pubhié par The Lancet en 1904 (1), Geo. Lamb, 
exposant les résultats de ses recherches sur la précipitation du 
venin par les sérums antivenimeux, croyait devoir conclure que 
le sérum de lapin, immunisé contre le venin de cobra, précipite 
ce dernier en solution plus ou moins concentrée, mais que, par 
contre, le sérum de cheval, méme trés antitoxique, est dépourvu 
de toute propriété précipitante. 

Comme nous avons fait 4 diverses reprises des constatations 
tout opposées avec les sérums antivenimeux préparés a l'Institut 
Pasteur de Lille, il nous a paru nécessaire d’élucider les raisons 
de ces divergences. Nous avons étudié spécialement, dans ce 
but, les sérums‘provenant de différentes saignées de trois che- 
vaux. 


‘I. — ConDITIONS DE FORMATION DU PRECIPITE. 


Si l’on introduit dans une série-de tubes a essais une dose 
constante de venin, 5 milligrammes, par exemple, puis des volumes 
croissants de sérum antivenimeux de cheval dont le pouvoir 
antitoxique est tel que 1 c. c. neutralise 4 milligr. de venin de 
cobra, et si l’on égalise les volumes dans tous les tubes par addi- 
tion d’eau salée physiologique, on constate qu’au bout d’une 
heure environ il s’est formé un précipité dans certains tubes et 
le mélange sérum + venin devient, en quelque sorte, sirupeux. 


(1) On the precipitine ef Cobra venom, The Lancet, 2 avril 1904, p. 916-921. 
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Ce précipité s’observe avec son maximum de netteté lorsque le 
venin est neutralisé par le sérum. Les tubes qui contiennent 
trop peu de sérum ou plus de sérum qu’il n’en faut pour neutra- 
liser les 5 milligr. de venin, restent parfaitement limpides. 

Cette expérience, renouvelée un grand nombre de fois, nous 
a toujours donné les mémes résultats et nous reproduisons 
ci-aprés quelques-uns de ceux que nous avons obtenus avec 
les sérums d’inégale valeur antitoxique, provenant de différentes 
saignées des chevaux n® 21, 23 et 26. 

Dans ces tableaux, la colonne S/V indique les quantités de 
sérum, qui ont été laissées en contact pendant une heure avec la 


_ dose uniforme de 4 milligramme de venin, mais le volume de ce 


mélange qui fut injecté a chaque souris, a toujours été tel 
qu'il corresponde a 0 mgr., 5 de venin, c’est-a-dire a 
100 doses mortelles. 


CHEVAL n° 24 


SAIGNEE I 
roe 
S/V_ |Précipité .| Souris. 


SAIGNEE IL 
ar 


S/V_ |Précipité .} Souris. 


SAIGNEE III 
rn 


S/V_ |Précipité .} Souris. 


EXPERIENCES 


0°e.6 0 Mort. 0¢¢.8 0 + 


0 7 Faible. |Malade . 0° 9 0 =e 


0 8 + Survie. 


4 +  |Survie. 


0 9 + Survie. |/4 2 + Survie|/4 2 + Survie. 


Faible. 


Survie, 6 ae Survie.J/1 4 ae Survie. 


SE 
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CHEVAL N° 26 


SAIGNEE I SAIGNEE IL 
EXPER. rr = ee 
s/V Précipité Souris. s/v Précipité. Souris. 
Nos 4 Occ, 6 0 + ‘Ah. 30 qc, 2 0 = 
2 0 68 0 + 2h. { 5 + faible. 4 12h. 
3 Ono + faible. |-+ 6h. iT Ges ak Pon 
4 4 + faible. |-+ 12h. | 4 5 | ae cnutese! 
3 RR. + Survie. | fa! Sj eaabise Foes 


On voit done que le précipité, dans un mélange de sérum + 
venin, apparait généralement au voisinage du point de neutra- 
lisation, et la coincidence des deux phénoménes de précipitation 
et de neutralisation du venin est si manifeste que, dans la suite 
de nos expériences, nous avons trouvé qu’on peut utiliser cette 
réaction pour effectuer in vitro un titrage préalable et approxi- 
matif des sérums antivenimeux. On réalise ainsi une économie 
appréciable de temps et d’animaux d’épreuve. 

En résumé : 

Les sérums de chevaux vaccinés contre le venin de cobra 
précipitent ce venin in eitro. Mais, pour que cette précipitation 
apparaisse, il faut : 

1° Une dose optima de sérum qui est toujours voisine de 
la dose exactement neutralisante pour la souris; 

2° Un temps de contact convenable (au moins une heure, 
a la température du laboratoire). 

Lesrésultats discordants signalés par Geo. Lamb proviennent 
sans doute de ce que ces conditions essentielles n’ont pas été 
réalisées. 

— 
If. — AcTIon PRECIPITANTE DU SERUM SUR LE VENIN DEPOUILLE 
DE SES ALBUMINES COAGULABLES PAR LA CHALEUR. 


On sait que, pour éviter la formation des abcés A la suite 
des injections massives de venin, les solutions de ce dernier sont 
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toujours chauffées pendant 30 minutes a 76-78° au bain-marie, 


puis filtrées sur papier stérile, avant d’étre injectées aux chevaux. eat 
[| importait donc de vérifier si le venin, privé de ses albumines a 
par chauffage et filtration préalables, pouvait encore étre i: 
précipité in vitro par son mélange avec le sérum. 2 4 
L’expérience suivante a été faite comparativement avec ‘e 


le méme sérum et avec deux solutions du méme venin, l’une 
non chauffée, l’autre chauffée 30 minutes 4 78°, puis filtrée : 


PRECIPITE 


Se 


EXPERIENCES S/Vi 


bee # 


Venin non chauffé. Venin chaulié. 


Ned Qeco, 9 0 


5 1,6 + faible. | + faible. 


Le phénomeéne de précipitation apparait done identique ae 
avec lun et l’autre venin; il est indépendant des albumines 
coagulables par la chaleur, lesquelles sont, d’ailleurs, atoxiques, Ss 
ainsi que nous avons antérieurement démontré (1). ‘hes 


* 

* 
IJ]. — AcTION PRECIPITANTE DU SERUM SUR LA NEUROTOXINE 
DU VENIN ae 


Le précipité, obtenu dans un mélange sérum + venin assez ea 
exactement neutralisé pour quwil soit atoxique pour la souris, ae 
peut étre séparé par une centrifugation suffisamment prolongée. j 
On constate alors qu'il est insoluble dans l’eau salée physio- A 
logique : on peut lui faire subir une série de lavages et de centri- Se 
fugations successives pour le purifier. is 

Ce précipité se redissout dans l’eau salée physiologique i 
légérement acidulée par quelques gouttes d’acide chlorhydrique ; 
normal. Il se précipite de nouveau si l’on neutralise par la soude. 5 

; 


(1) CALMErre, Les venins, Jes animaux venimeux et lasérothérapic antivenimenues. 
Masson, édit., Paris. 1907, p. 165. 
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Il se redissout avec la méme facilité lorsqu’on ajoute un peu 
de venin en exces au liquide qui le tient en suspension (ce qui 
explique que le précipité n’apparaisse qu’aux environs du 
point de neutralisation). 

Si l’on injecte séparément, 4 deux souris, le précipité a lune, 
le sérum surnageant a l’autre, en quantités correspondant au 
volume initial du mélange, les deux souris restent parfaitement 
bien portantes. 

D’autre part, lorsqu’on injecte a une troisiéme souris le pré- 
cipité remis en solution par Il’acide chlorhydrique, Vanima| 
survit également. 

Done, Vantitoxine parait rester intimement liée a la neurotoxine 
du venin. 

Nous avons voulu voir si, en employant la méthode de disso- 
ciation décrite par nous dans un précédent mémoire (1), il serait 
encore possible de dissocier le venin d’une pareille combinaison. 

A cet effet, nous avons chauffé pendant une heure, 4 72°, 
séparément, le précipité et le sérum surnageant, préalablement 
acidulés l’un et ’autre par HCl (0c. c., 1 d’acidenormal pour 1 c.c.), 
et ramenés & un volume égal au volume initial du mélange. 
Aprés neutralisation par la soude, nous avons injecté a des souris 
0 ¢. ¢.,5 de chacun de ces liquides Ades degrés variables de dilution 
correspondant a une concentration variable en venin initial. 

Les tableaux ci-aprés résument les résultats obtenus avec 
trois sérums différents. Les poids de venin inscrits sont calculés 
comme si tout le venin était localisé dans le précipité ou dans le 
liquide décanté. 


strum I. 


oe tirseraS Oe 5 POIDS SERUM ‘ , 
poe ENGL S de dilution a | de venin | décanté oe 
DS eee 
Noo 4/2 0 mer. 200 | Survie. +2h. 
9 1 /% 0 mer. 100 Survie. + 2h.10 
3 1/10 0 mer. 040 Survie. + 3h. 
G 1/20 0 mer. 020 Survie. trés mal. survie. 


(1) Ces Annales, 25 décembre 1907, p. 940-941. 
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sERuM II 


EXPERIENCES 


Nos 4 


Oe. ¢:. 5 
de dilution a 


Tel 
1/2 
1/4 


4/8 


1/40 
3/40 
1/20 
1/30 
1/40 


POIDS 
de venin 


———___ 
mer, 


0. 284 


. 0284 
. 0213 
- 0442 
. 0095 
. 0074 


Sérum décanté. 
(Souris). 


+ 43/ 


survie, 


» 


PRECIPITE 
(Souris). 


Seesyine 
+ 3h. 
suryle. 


survie, 


sérnuM IIT 


EXPERIENCES 


Now 4 


Lem e:).5 
de dilution a 


——— 


Tel 
4/2 
1/4 
1/8 
3/32 
1/16 
1/20 


1/30 


POIDS 
de venin. 


mer 


0. 200 
0. 100 
0.050 
0. 025 
0. 01875 
0.0125 
0. 010 


0. 0066 


Scérum décanteé. 
(Souris). 
+2 h. 30 
Survie, 
survie, 
survie. 

» 


» 


PRECIPITE 
(Souris.) 


+ 3h. 
+ 4h. 
suryie, 


suryie. 


La plus grande partie du venin (83 4 94 0/0) se trouve donc 
précipitée en méme temps que l’antitoxine. Et si l’on pouvait 
réaliser une séparation intégrale du liquide et du précipité, 
la récupération du venin serait encore plus compléte; mais cela 
est impossible 4 obtenir avec des centrifugations et des lavages 


successifs. 


Dans deux mensurations différentes, nous avons trouvé que 
la précipitation entrainait respectivement 31 a 37 0/0 de extrait 


14 
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sec du sérum, soit 46 et 42 fois le poids de venin mis en présence 
de ce sérum. 


LV. — £PuDE DU PRECIPITE ATOXIQUE SERUM -+ VENIN DESSECHE 


Pour obtenir une quantité suffisante de précipité atoxique 
sérum + venin, nous avons desséché dans le vide, a la tempeé- 
rature de 50°, aprés plusieurs centrifugations et lavages, tout le 
précipité obtenu du mélange de 240 c. c. de sérum antivenimeux 
avec 0st, 200 de venin. Nous avons recueilli ainsi 7 grammes d’une 
poudre blanc-jaunatre, soit 35 fois le poids du venin mis en 
ceuvre. 

Cette poudre est insoluble dans Veau salée physiologique, 
méme aprés plusieurs heures de chauffage au bain-marie a 40°. 
Elle ne se redissout pas davantage en présence d’un excés de 
venin, contrairement 4 ce qu’on observe pour le méme précipité 
a état frais. Le liquide, décanté aprés centrifugation et évaporé, 
fournit 22 grammes d’un résidu jaune, beaucoup plus soluble, 
soit 75 0/0 environ de l’extrait sec de sérum. 

On fait une suspension fine a 1 0/0 du premier, une solution 
a 10/0 du second, et les deux produits sont injectés séparément 
& ladose de 1 ¢. c. & deux souris qui restent en parfaite santé. 

Les mémes produits, acidulés par l’acide chlorhydrique, sont 
ensuite chauffés pendant une heure a la température de 72°. 
Aprés neutralisation 4 la soude, nous trouvons que le second 


hquide est atoxique, tandis que le premier (précipité) donne les 
résultats suivants : 


SOURIS iiss Itqulder tnlestea > | do brean catgeerheetanne ene Ca 

mgr, 

Not tel. 0.447 + 2h. 45 
2 1/2 0. 0585 4+ 2h, & 
ie 4/4 0.0292. +4h. 20 
4. 1/6 0.0195 + Vh. . 
5 1/8 0. 0146 + 6h, 

6 1/10 0. 0147 Survie. 
il 4/412 0. 0097 Survie. 
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Si nous supposons que les7 grammes de précipité contenaient 
les 0et,200 de venin, on a donc, dans 100 c.c. de solution, ae = 
08",02855 de venin. Si l’on tient compte de la dilution résultant 
de Vacidification et de la neutralisation, chaque souris aurait, 
par suite, regu, sous 0c. c. 5 en volume, la quantité de venin 
inscrite dans la 3¢ colonne du tableau qui précéde et l’expérience 
montre qu’ici encore nous avons régénéré la presque totalité 
du venin entrainé dans le précipité sec. 

Les propriétés de ce précipité sec n’ont subi aucun change- 
ment aprés deux mois de conservation en flacon bouché. 

I] était intéressant de rechercher si la digestion artificielle 
de ce précipité sec atoxique, insoluble dans l’eau salée physiolo- 
gique, permettrait, aprés chauffage a 72°, de récupérer le venin. 
A cet effet, nous avons traité 08,1 du précipité, finement pul- 
vérisé et émulsionné dans 10 c.c. d’eau distillée, par 087,020 de 
trypsine d’abord, puis, dans une autre expérience, par 08",020 
de papaine de Merck. Au bain-marie, 4 37°, la trypsine fournit 
une digestion compléte en 1 heure. A 46°, avec la papaine, 
la solubilisation est incompléte dans le méme temps. 

On injecte respectivement a six souris les doses suivantes : 


SOURIS LIQUIDE TRYPSIN SOURIS LIQUIDE PAPAINE 
i 4 O0c.e.5. + 3 heures. ! 0c.c.5. + 3 heures. 
wy) Otero e heurese 2 0 235. Survie. 

3 0 4123. Malade, survie. 3 0 4125. Survie. 


Une expérience témoin, faite avec les liquides papainés et 
trypsinés seuls, montre que les solutions de ces diastases, injectées 
ala dose maxima de 0c. c.5, nesont pas toxiques pour les souris. 

On voit que la digestion trypsique détruit une partie de 
Vantitoxine fixée sur le venin et libére une faible portion de ce 
dernier plus activement que la digestion papaique. 

Aprés chauffage de 30 minutes a 72°, la toxicité des deux 
liquides reste la méme. 

Les deux liquides sont ensuite légérement acidulés par HCl, 
chauffés & 72° pendant 60’ et injectés a six autres souris aux 
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doses de 0 c.c.5, 0 ¢.c. 25, Oc.c. 125. Les six souris meurent sensible- 
ment dans les mémes délais que si elles avaient recu des quantités 
équivalentes de venin seul. Par cet artifice, la dissociation du 
venin et du sérum dans le précipité sec atoxique est done com- 
plete. 

On peut d’ailleurs neutraliser de nouveau par du sérum 
antivenimeux le venin ainsi libéré. Les souris inoculées avec les 
mélanges neutralisés restent indemnes. Par conséquent, la diges- 
tion trypsique et papaique , de méme que l’acide chlorhydrique, 
n’ont modifié en aucune maniére les propriétés du venin, puisque 
celui-ci récupére a la fois sa toxicité primitive et son aptitude 
Ase recombiner avec l’antitoxine. 


* 
* x 
CONCLUSIONS 


1° Le sérum de cheval vacciné contre le venin de cobra 
précipite ce venin; 

2° Ce précipité n’apparait qu’au moment ou le mélange 
serum + venin devient atoxique et aprés environ une heure a 
la température du laboratoire. Il ne se produit plus lorsque le 
sérum est en exces ; 

3° Tl en résulte que cette réaction précipitante peut servir 
a mesurer approximativement in vitro la valeur antitoxique 
d’un sérum antivenimeux; 

4° Dans un mélange sérum + venin, exactement neutralisé, le 
précipité et le liquide, séparés par centrifugation, sont atoxiques ; 

5° Le précipité apparait aussi net lorsqu’on emploie des 
solutions de venin non chauffées ou des solutions de venin 
préalablement débarrassées, par chauffage 4 76-78° suivi de 
filtration, de ses albumines coagulables par la chaleur, lesquelles 
sont d’ailleurs atoxiques; 

6° Le précipité atoxique sérum + venin a l'état frais, est 
insoluble dans Veau salée physiologique, mais soluble dans 
"eau légérement acidulée par HCl ou en présence d’un exces 
de venin; 

7° Le méme précipité, chauffé 4 72° en milieu acide récupére 
a peu prés.toute sa toxicité primitive. Le venin et l’antitoxine 
sy trouvent done dissociés et l’antitoxine détruite; 


- 
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8° En se précipitant sous l’action du sérum, le venin 
entraine environ 30 a 40 fois son poids d’extrait see du sérum ; 
9° Le précipité atoxique sérum + venin, séparé par centri- 
fugation et lavé, peut étre conservyé a l'état sec. Sous cette 
forme il est insotuble dans un excés de venin et dans l’eau 
acidulée, mais il peut étre dissous et subir un commencement 


de dédoublement par la digestion trypsique ou papaique. 


Sil’on chauffe le produit de cette digestion a 72° en présence 
dune trés petite quantité d’acide chlorhydrique, Vantitoxine 
est détruite, tandis que le venin est remis en lberté, récupérant 
alors toute sa toxicité et son aptitude a étre neutralisé de nou- 
veau par l’antitoxine. 

Ces faits venant a l’appui de ceux qui ont été antérieurement 
établis d’abord par nous-mémes, puis par C.-J. Martinet Cherry, 
et par J. Morgenroth, démontrent une fois de plus que, dans 
les mélanges neutres toxine -+ antitoxine (au moins pour ce 
qui concerne les venins), il ne se forme qu’une combinaison 
chimique instable entre ces deux substances. Méme plus de deux 


mois aprés que les mélanges neutres ont été effectués, ls peuvent 


encore étre dissociés, l’antitoxine étant détruite et le venin 
récupéré presque intégralement. 


© 


DE VANAPHYEAXT: 
SIXIMME MEMOIRE (1) 
DE L’ANAPHYLAXIE LACTIQUE 


Par te Dt BESREDKA 


Travail du laboratoire de M. Metchnikoff 


La constitution du lait, si voisine de celle du sérum, faisait 
entrevoir la possibilité de mieux concevoir le mécanisme de 
Vanaphylaxie, le jour ot l’on connaitrait ’anaphylaxie lactique. 
Dans un prochain article, nous montrerons tout le parti que l’on 
peut tirer de cette derniére, pour la compréhension de l’anaphy- 
laxie sérique; ici, nous nous bornerons 4 exposer les faits unique- 
ment relatifs au lait. 

Au moment ot nous avons commencé |’étude de i’anaphy- 
laxie lactique, voici & quoi se résumaient nos connaissances. 
On savait que l’on pouvait rendre le lapin hypersensible aux 
injections sous-cutanées du lait et que cette hypersensibilité 
était spécifique; ces deux faits ressortaient d’un passage de la 
courte note d’Arthus devenue aujourd’hui classique (2). Plus 
tard, Rosenau et Anderson, (3) y sont revenus au sujet de l’ana- 
phylaxie, en général, sans y insister autrement : aprés avoir 
injecté a des cobayes, la premiére fois 1 c. c. de lait sous la peau, 
ils ont vu qu’une seconde injection de 10 c. c. de lait dans le 
péritoine, faite 26 4 31 jours plus tard, déterminait des troubles 
graves; tout derniérement (3), ils ont reconnu que cette réaction 
était spécifique et qu’elle était méme plus que ne le croyait 
Arthus, car les cobayes, sensibilisés avec du lait de femme ou de 
chien, ne réagissaient qu’au lait d’espéce correspondante et 
étaient indifférents a celui de vache. La s’arrétent nos connais- 
sances sur l’anaphylaxie lactique. 

Avant de chercher 4 approfondir cette question, nous ju- 
gedmes nécessaire de perfectionner d’abord la technique. On ne 


(1) Voir ces Annales, pp. 117: 384; 777; 950, année 1907; p. 496, année 1908; voir 
aussi notre revue in Bulletin de Institut Pasteur; n% 19. 20, 24; année 1908. Soc. 
de Biologie; p. 888, t. LXIV; p. 478, t. LXV. 

(2) Soe. de Biologie, 1903. 

(3) Bull. Labor. @hyg. Washington, n° 36, 45. 
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saurait, en effet, chercher les conditions de Vimmunité anti- 
anaphylactique avant de posséder un moyen sir de tuer a tout 
coup lanimal témom. Or, si l’on se reporte aux expériences 
de Rosenau et Anderson, on voit que, dans une série, sur neuf 
animaux anaphylactisés, puis éprouvés avec 40 c. c. dans le 
péritoine, un seul cobaye est mort; dans la seconde série d’expé- 
riences, sur huit cobayes sensibilisés, puis éprouvés dans les 
mémes conditions, aucun des animaux n’est mort. Certes, on 
peut se guider sur les symptomes plus ou moins graves qu’accu- 
sent les animaux lors de l’épreuve, mais, comme ces symptdmes 
peuvent varier d’un cobaye a l’autre, nous estimons que cela 
n’est pas suffisant; a notre avis, on ne peut affirmer que l’animal 
est en état d’anaphylaxie que le jour ot l’on a la certitude que 
cet animal, injecté une deuxiéme fois avec du lait, y succombera 
en quelques instants au milieu des accidents anaphylactiques 
connus. 
a 

Pour obtenir cette certitude, il faut avoir recours a la voie 
cérébrale, qui nous a rendu déja de si précieux services au cours 
de l’anaphylaxie sérique. Nous recommandons donc, pour avoir 
la mort certaine et en quelques minutes, d’injecter 1/4 c. c. de 
lait dans le cerveau; on peut méme en injecter moins, car chez 
les cobayes bien anaphylactisés, la toxicité du lait est telle, que 
Von peut déterminer la mort a coup str avec 1/10 c.c., soit 
avec 1/4 c. c. du lait dilué de 2 fois 1/2 d’eau physiologique. 

_ Le lait a injecter dans le cerveau ne doit pas étre cru: ce 
dernier entraine souvent la mort le lendemain de Vopération, 
et cela, indépendamment de I’état. anaphylactique du cobaye; 
pour injections intra-cérébrales, nous recommandons d’user du 
lait qui a été chauffé a 100° pendant vingt minutes. 

Cette température n’atténue pas sensiblement la toxicité 
du lait. Pour le sérum sanguin, nous avons vu que, chauffé 
a 100°, il perdait toute action toxique, méme dans le cas ou 
il n’y a pas eu de coagulation. Le lait est beaucoup moins sensible 
au chauffage sans y étre pourtant indifférent. Ce 

Ainsi, du lait chauffé 4 100°,pendant vingt minutes, ou méme 
& 120° pendant quinze minutes, tue encore trés bien un cobaye 
hypersensible a la dose de 4 /10 dec. c., ce qui tient évidemment 
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ace que le lait reste parfaitement liquide a des températures trés 
élevées. Mais passé 120°, le lait, tout en restant encore visible- 
ment liquide, perd de plus en plus de sa toxicité, de sorte qu’aprés 
chauffage a 1309-15’, le lait quoiqu’encore toxique (toux, respi- 
ration accélérée, tendance a se coucher) n’arrive plus a tuer, 
méme a la dose de 1/4 c. c. Lorsqu’on chauffe le lait encore 
davantage (135° ou 140°), il devient gélatiniforme et a cet état 
de demi-coagulation il n’est pas toxique du tout. 

Il est A peine besoin d’ajouter que, chez le cobaye normal, 
Vinjection dans le cerveau, méme de 1/4 c. c. et de lait méme 
non chauffé, ne produit jamais le moindre trouble. 

Cette toxicité chez les cobayes hypersensibles n’est spécifique 
que jusqu’é un certain degré; ainsi nous avons pu constater 
que les cobayes sensibilisés avec du lait de vache, ne réagis- 
saient pas al injection intra-cérébrale (1 /4 c. c.) de lait de femme; 
par contre, ils réagissaient trés nettement vis-a-vis du lait de 
chévre qui les tue en quelques minutes. La spécificité n’est done 
pas absolue. 

Nous avons vu, de plus, que le lait de vache n’est pas toxique 
du tout pour les cobayes sensibilisés avec du sérum de vache. 

— 

Voyons maintenant quelle est la meilleure technique pour 
la sensibilisation. 

Nous avons introduit du lait cru et du lait cuit, tantdt sous 
la peau, tantdt dans le péritoine, et nous avons vu que la sensibi- 
lisation parla voie sous-cutanée n’est pas sans présenter des 
inconvénients, par suite de la résorption parfois lente et trés 
inégale du lait. 

La voie intrapéritonéale est, & cet égard, plus fidéle, mais a 
la condition que l’on ne fasse pas usage de lait cru, qui souvent 
fait maigrir les animaux et les cachectise 4 la longue. Le mieux 
est de se servir, pour bien sensibiliser, du lait qui a été chauffé 
& 100° pendant 20 minutes; on en injecte 1 c. c. dans la cavité 
péritonéale, en choisissant de préférence des cobayes de 300 
a 400 grammes; a partir du 16°, mieux encore a partir du 20¢ jour, 
les cobayes seront dans la majorité des cas rendus nettement 
hypersensibles au lait. 

La substance qui anaphylactise le cobaye, ou le sensibilis i 


= acre Pha Las 
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nogéne, pour nous servir du terme employé dans nos mémoires 
antérieurs, est donc thermostabile. Elle résiste 4 100° et méme 
a 120°: nous avons, en effet, sensibilisé nombre de fois avec du 
lait quia été chauffé 4 120° pendant 41/4 d’heure et cela aussi 
bien qu’avec du lait non chauffé. 

Porté a des températures encore plus élevées (130°-140°) 
le lait sensibilise de moins en moins bien. Le pouvoir sensibili- 
sant du lait se comporte, vis-a-vis de la température,comme son 
pouvoir toxique : tous les deux résistent 4 120° et tous les deux 
baissent au dela pour disparaitre vers 135°-140°. 

Notons, en passant, que le parallélisme n’existe guére pour 
les sérums sanguins; si le sensibilisinogéne de ces derniers est 
thermostabile, leur pouvoir toxique est, par contre, thermolabile : 
déja atténué a 70°, ce pouvoir baisse dans les sérums, progressi- 
vement avec la température, pour disparaitre complétement 
a 100°. 

A plusieurs reprises, au cours de ces études sur l’anaphylaxie 
lactique, nous essayames de sensibiliser les cobayes par la voie 
buccale ou rectale, mais toujours sans le moindre succes. 

Apres avoir introduit a une série de cobayes, par la bouche, 
3 c.c.ou 6 c.c.ou 7 ¢.c. de lait cru, nous les éprouvions ensuite 
dans le cerveau aprés des intervalles de 16, 18, 23, 30 et 44 jours; 
jamais nous n’observames le moindre symptéme anaphylactique. 

De méme les cobayes qui avaient recu du lait par le rectum 
se montrérent ensuite réfractaires a linjection du lait dans le 
cerveau : a six cobayes, nous injectames dans le rectum, apres 
un lavement glycériné, 1 ¢.c.,2 c.c.et 3 c. c. de lait cru; puis, 
28 jours plus tard, nous les éprouvames par la voie cérébrale 
(1 /8 c.c. lait & 1009-20’); aucun des cobayes ne réagit. I] en fut 
de méme des cobayes qui avaient recu, aprés lavement, 20 c. ¢. 
de lait par le rectum; éprouvés 26 jours plus tard, ils se sont 
comportés comme des cobayes neutfs. 

I] s’ensuit done que du lait introduit}par la bouche ou par 
le rectum n’est pas susceptible de sensibiliser les cobayes, au 
moins, dans les conditions d’expérience indiquées. 


* 
ee 
Maintenant que nous sommes en état de reproduire a volonteé 
le syndréme anaphylactique mortel, et que nous connalssons 


170 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


les conditions qui président a la sensibilisation du cobaye, 
nous pouvons aborder |’étude de ’immunité antianaphylactique. 

Par analogie avec l’anaphylaxie sérique, nous nous demanda- 
mes d’abord si, avec une dose massive de lait, on réussit a vac- 
ciner l’animal contre l’épreuve intra-cérébrale. 

Les expériences entreprises dans cet ordre d’idées ont été 
affirmatives: avec 5c. c. de lait injecté la veille dans le péritoine, 
nous protégeons sfirement le cobaye le lendemain contre l’injec- 
tion mortelle de lait (1/10 ec. ©.). 

Mais, ot cette analogie fit défaut, c’est lorsque nous consta- 
tames que le lait chauffé a 100° et méme au dela conservait 
intégralement son pouvoir vaccinant; le lecteur se rappelle 
que, lorsqu’on porte a 100° le sérum sanguin, on lui fait perdre 
son action vaccinante, au moins, dans les 24 heures qui suivent 
Vinjection du sérum. 

Chauffons maintenant le lait 4 120° pendant 15 minutes. 
Nous avons vu tout a ’heure que ce lait est capable de sensibiliser 
le cobaye et que, injecté dans le cerveau a des cobayes déja 
sensibilisés, il est encore trés toxique. Or, Vexpérience de 
vaccination montre que ce lait est, en plus, susceptible de pro- 
téger, d’une maniére efficace, contre les accidents anaphy- 
lactiques. 

Poussons le chauffage plus haut, a 130° pendant 15 minutes, 
Sorti de Vautoclave, le lait est encore parfaitement liquide, 
mais il n’a plus sa teinte ordinaire; il a pris une teinte café au 
lait. 

Ce lait ne sensibilise plus; il ne tue plus dans le cerveau, 
mais il vaccine encore trés bien en injections péritonéales; il 
suffit d’en injecter la veille 5 ¢.c. a un cobaye hypersensible 
pour le voir le lendemain résister, sans le moindre trouble, a 
l’6preuve intra-cérébrale mortelle (1/10 de c.c. de lait chauffé 
20 minutes a 100°), 

Ces faits comportent un double enseignement ; ils montrent: 
1° que les deux propriétés sensibilisante et toxique marchent 
de pair dans les laits chauffés; 2° que la propriété vaccinante 
peut étre dissociée des deux autres propriétés. 

En d’autres termes, un lait peut posséder des propriétés 


vaccinantes sans pour cela étre. sensibilisant et surtout 
toxique. 


yee ga lis Oe OE Sic Sa a Rao Ait . 
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* 
* * 


Quelle est la substance qui, dans le lait, détient le pouvoir 
vaccinant? 

La facilité avec laquelle le lait se décompose en caséine, 
beurre et petit-lait, permet jusqu’A un certain degré de serrer 
le probléme de prés. 

Pour simplifier, nous opérons sur du lait écrémé; quant a 
la séparation de la caséine du petit-lait, nous la réalisons au 
moyen du ferment lactique bulgare. 

Nous avons analysé, plus haut, les différentes propriétés 
du lait, en nous aidant de températures variables; procédons 
maintenant a la séparation biologique du lait, trés imparfaite, 
cela va sans dire; voyons comment ses propriétés sont réparties 
dans les deux portions principales, la caséine et le petit-lait. 

La caséine, séparée du petit-lait par centrifugation, ou mieux, 
encore par filtration, sensibilise aussi bien que le lait tout entier. 

Injectée dans le péritoine, méme aprés avoir été soigneuse- 
ment lavée a Peau physiologique, la caséine vaccine trés bien 
les cobayes hypersensibles contre l’épreuve cérébrale (1/410 c¢. c.). 

Quant a la troisiéme propriété, qui est la toxicité, elle est 
trés prononcée par la voie cérébrale, malgré la consistance 
semi-liquide de la caséine. 

Examinons maintenant le peit-lait tel qu’on Jlobtient, 
soit aprés centrifugation du lait caillé, sort aprés filtration sur 
papier a filtre. 

Sa toxicité d’abord. Pour l’établir, nous choisissons des 
cobayes bien sensibilisés et nous leur injectons dans le cerveau 
des quantités variables (1/20 a 1/4 c. c.) de petit-lait. 

L’expérience montre que, méme a la dose maxima de 1/4 ¢. ¢., 
injecté dans le cerveau, il est incapable de déterminer le moindre 
trouble chez les cobayes anaphylactisés. 

Le petit-lait n’est donc pas toxique. Comme dans toutes 
nos expériences faites jusqu’ici, le pouvoir toxique paraissait 
intimement lié au pouvoir sensibilisant, nous nous sommes 
aussit6t demandé si ce dernier aussi ne ferait pas défaut. 

Trois séries de cobayes ont été injectés sous la peau avec 
1e.c. et Oc. c., 5 de petit-lait, puis éprouvés dans le cerveau (avec 
1/10 c. ¢.-4/4 de lait chauffé a 100°), a l’expiration de 16, 18 
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et 21 jours. Aucun des cobayes ne présenta le moindre trouble 
anaphylactique. I] en fut de méme dans une autre série d’expé- 
riences, ou nous injectames a des cobayes, sous la peau, 1 ¢. 6. 5, 
2 ¢.¢.,3¢.c.et 4 ¢.c. de petit-lait bien transparent; chez aucun 
de ces cobayes, éprouvés 20, 30 et 40 jours plus tard, nous 
n’avons observé le moindre trouble lors de l’épreuve intra- 
cérébrale. 

Si nous nous étions arrété 1a, nous aurions conclu a absence 
du pouvoir sensibilisant et nous aurions ainsi affirmé une chose 
inexacte, car il y a des conditions ot le petit-lait sensibilise. 
C’est lorsqu’on opére, non sur du petit-lait liquide, clair et acide, 
mais sur du petit-lait précipité par la solution de soude, puis 
émulsionné dans l’eau physiologique; nous allons y revenir dans 
un instant. 

Il nous restait a rechercher la propriété vaccinante du 
petit-lait. Or, les cobayes qui étaient en pleme anaphylaxie et 
auxquels nous avions injecté, dans le péritoine, 7 c. c. de petit- 
lait non chauffé ou bien chauffé a 100°, supportérent le lendemain 
la dose sirement mortelle de lait (1/10 c. c. de lait 100°- 20’) dans 
le cerveau. 

Le petit-lait se montra donc, 4 notre grande surprise, vac- 
cinant, tout en étant complétement atoxique. 

ie. 

Puisque la substance vaccinante est contenue dans le petit- 
lait, le cercle de nos recherches s’en trouva trés resserré; on 
sait, en effet, que ce liquide est relativement pauvre en matiéres 
solides : outre le caséum ou la matiére albuminoide, sur laquelle 
nous reviendrons dans un instant, il renferme du_ lactose, 
de acide lactique, du phosphate de chaux et d’autres sels miné- 
raux. On pouvait entrevoir, dés lors, la possibilité de préciser 
laquelle des substances du petit-lait possédait le pouvoir vac- 
cinant. 

En neutralisant le petit-lait avec de la solution de soude, 
nous vimes paraitre un précipité floconneux, grisatre, trés 
léger; aprés avoir laissé se déposer jusqu’au lendemain, nous 
décantames la partie liquide surnageante, et nous reprimes le 
précipité, qui est de consistance gélatineuse, par ’eau physio- 
logique. Le précipité en question s’y émulsionne trés bien, si 
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bien, que l’on croit au premier abord A une vraie dissolution. 

Lorsqu’on injecte ce  précipité, émulsionné dans Vleau 
physiologique, dans le péritome des cobayes hypersensi- 
bles, on constate que -ces derniers deviennent vaccinés; la 
substance active qui créé l'état d’antianaphylaxie vis-a-vis 
du lait, se retrouve done dans le précipité gélatineux du 
petit-lait. . 

Faisons remarquer que, en plus de ses propriétés vaccinantes, 
ce précipité est capable, comme nous l’avons déja indiqué 
plus haut, de sensibiliser les cobayes; ainsi, sur dix cobayes 
sensibilisés avec 1/10 dec. c. d’émulsion trés fine dans l’eau 
physiologique, nous avons réussi a en tuer six, en les éprouvant 
dans le cerveau au bout d’un délaide 20 et 22 jours (1/10 ce. ¢. 
de lait 4 1009-20’). 

Par contre, ce précipité est dépourvu, par lui-méme, de toute 
action toxique; méme en une émulsion trés chargée, il n’est pas 
plus toxique que ne l’est le petit-lait originel, liquide. Injecté 
dans le cerveau a la dose de 1/4 c.c., il provoque tout au plus 
un malaise général dont les cobayes se remettent d’ailleurs 
trés vite. 

En résumé, le petit-lait naturel, liquide, n’est pas sensi- 
bilisant; il n’est pas toxique non plus, tout en étant vaccinant; 
le petit-lait précipité est sensibilisant, mais il est atoxique et 
vaccinant. 


* 
* 


Voyons maintenant rapidement ce que peut étre  grosso 
modo, au point de vue de sa constitution, la substance du petit- 
lait qui a le pouvoir de vacciner le cobaye hypersensible, sans 
lui faire courir le moindre danger d’anaphylaxic. 

La matiére albuminoide contenue dans le petit-lait a été 
objet de, longues recherches. Les chimistes n’ont pas pu se 
mettre d’accord sur le nom a donner A cette substance, mais 
ils sont A peu prés unanimes a l’estimer plus ou moins différente 
des autres albuminoides du lait. 

Ainsi, d’aprés Hammarsten, « sous l’influence de la dias- 
tase ajoutée, la caséine du lait se partage en deux nouvelles 
substances. La plus importante, comme poids, est insoluble 
en présence du phosphate de chaux dissous dans le lait et se 
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précipite 4 état de coagulum; l’autre partie de la caséine reste 
en solution a l’état de protéine du petit-lait » (1). 

Il y a done lieu de distinguer dans le lait, outre la matiére 
précipitante par la chaleur et appelée albumine, deux autres ma- 
tiéres albuminoides : une, la caséine, qui se précipite sous l’action 
des acides,et une autre qui ne précipite ni par la chaleur employée 
seule, ni par la chaleur et les acides; cette derniére est la protéime 
du petit-lait de Hammarsten, c’est celle qui nous intéresse 
tout particuliérement; c’est elle qui a été désignée aussi sous - 
le nom d’albuminose par Bouchardat et Quevenne, puis sous 
le nom de lactoprotéine par Millon et Commaille. 

Pour Duclaux, Gomme on le sait, il n’y a qu’un seul albumi- 
noide dans le lait, c’est la caséine; pour Duclaux, Valbumine 
du lait, sa caséine et sa lactoprotéine ne sont qu’une seule et 
méme chose, de la caséine a des degrés divers de solution. 

Pour nous, biologistes, quelles que soient les idées que l’on 
se fasse sur la constitution des matiéres albuminoides du lait, 
ce qui importe avant tout, c’est de savoir que l’on peut vacciner 
contre Vanaphylaxie avec cette matiére albuminoide qui, a 
Vencontre de toutes les autres, reste seule en solution malgré 
Vaction de la chaleur et des acides; pour souligner cette pro- 
priété, nous lui conserverons un nom a part, celui de laciopro- 
téine, proposé par Millon et Commaille. 


ee 

Le fait que le petit-lait a lui seul, ou mieux encore la subs- 
tance que nous appelons lactoprotéine (2), peut conférer ’immu- 
nité contre Vanaphylaxie, sans quel’on ait a faire intervenir la 
caséine vraie (colloidale, d’aprés Duclaux), nous a_ suggéré 
Pidée de vacciner par les voies digestives; car, s'il y a une 
substance du lait qui soit susceptible d’étre résorbée rapidement 
dans l’intestin sans subir de grosses modifications, ¢’est cer- 
tainement celle du _petit-lait. 

Nous essayames d’abord de vacciner les cobayes par la voie 
rectale. Pour faciliter le pouvoir résorbant de V’intestin, nous 
commengons par administrer aux cobayes anaphylactisés un 


(1) Il est bien probable qu’en se précipitant, la lactoprotéine entraine avec elle — 
les phosphates. 


(2) Cité Panrés Ductavx, Le lait, 4887, 
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lavement glycériné. Six heures aprés le lavement, nous injectons 
dans le rectum une vingtaine de c. c. de petit-lait ou de lait cru. 
Notons que quel que soit le soin que l’on apporte a ces injections 
intra-rectales, il est difficile d’éviter des pertes de liquide; on 
est donc obligé d’injecter, pour obtenir l’effet désiré, beaucoup 
plus de liquide qu'il n’en faut en réalité. 

L’expérience est généralement ainsi disposée : A onze heures 
du matin, on administre le lavement; 4 cing heures du soir, 
on injecte 20 c.c. de lait dans le rectum, puis on laisse l’animal 
& jeun jusqu’au lendemain matin, a l’heure de l’épreuve intra- 
cérébrale. 

L’expérience montre que les cobayes ainsi traités supportent 
le lendemain dans le cerveau 1/10 de c.c. de lait (100°-20’, 
dose mortelle pour le témoin. 

Ceci établi, nous avons cherché a vacciner par la voie buccale, 
soit avec du petit-lait, soit avec du lait cru. 

Les résultats furent les mémes que plus haut : la voie buccale 
‘présente méme un certain avantage sur la voie rectale, car 
on peut faire absorber 4 l’animal la dose voulue de liquide sans 
risque d’en perdre, comme lors des injections intra-rectales. 
Les cobayes sensibilisés, auxquels on injecte d’abord par la 
bouche 10 c.c. de lait cru, puis que l’on éprouve par le cerveau 
le lendemain (1/10 de c. c.), se montrent réfractaires. 

On peut done vacciner contre l’anaphylaxie lactique par 
deux procédés, tous les deux complétement inoffensifs pour 
Vanimal: on peut employer le petit-lait et l’injecter par toutes 
les voies accessibles; on peut aussi s’adresser au lait cru que 
Yon donnera par le rectum ou la bouche; ainsi administré, le 
lait peut étre introduit dans l’organisme a des doses hyper- 
toxiques, sans la moindre crainte des accidents de l’anaphylaxie 
et avec la certitude de vacciner l’animal. 


CONCLUSIONS 


1° Chez les cobayes sensibilisés au lait, on détermine le 
syndrome anaphylactique, avec issue mortelle en quelques 
minutes, si l’on injecte du lait dans le cerveau (1/4 c. ¢. a 
O20) emere:); 

2° Contrairement aux sérums sanguins, le lait ne perd pas 
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sa toxicité aprés chauffage 4 100°; il est encore trés toxique a 
120°; sa toxicité n’est touchée nettement qu’a partir de 130°; 

3° Le pouvoir sensibilisant du lait soumis a des températures 
variant de 100 4 130°, subit la méme graduation que le pouvoir 
toxique; 

4° La sensibilisation n’a pas lieu lorsque le lait est administré 
par la bouche ou par le rectum; 

5° Le lait posséde un pouvoir vaccinant qui se conserve 
méme aprés chauffage a 130° pendant 15 minutes; 

6° La spécificité de la réaetion anaphylactique n’est pas 
absolue pour les laits d’espéce déterminée; ainsi, les cobayes 
anaphylactisés avec du lait de vache réagissent a celui de chévre; 

7° La caséine posséde un pouvoir sensibilisant, un pouvoir 
vaccinant et un pouvoir toxique, tout comme le lait entier; 

8° Le petit-lait sensibilise ou ne sensibilise pas, suivant les 
cas; mais il est toujours vaccinant et il n’est jamais toxique; 

9° Le principe actif du petit-lait est contenu,selon toute pro- 
babilité, dans la substance que l’on est convenu appeler lacto- 
protéine et qui doit se résorber facilement dans lintestin; 

10° On réalise la vaccination antianaphylactique, en admi- 
nistrant le petit-lait ou bien le lait tout entier, soit par le rectum, 
soit par la bouche; c’est la un procédé de vaccination de choix : 
tout en étant rapide et str, il est absolument inoffensif et ne 
comporte point de sensibilisation, dans Ja suite, vis-a-vis d’une 
nouvelle injection de lait. 
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Le Gérant : G. Masson. 


Sceanux. — Imprimerie Charaire. 
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